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(54) Title: BIS-BASIC COMPOUNDS FOR USE AS TRYPTASE INfflBITORS, METHOD FOR PRODUCING THE SAME 
AND THEIR USE AS MEDICAMENTS 

^ (54) Bezeichnung: BIS-BASISCHE VERBINDUNGEN ALS TRYFTASE-INHIBITOREN, VERFAHREN ZU DEREN 
^ HERSTELLUNG SOWIE DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEDvnTTEL 

(57) Abstract: The invention relates to bis-basic compomids of the general formula (I): B'-Ar'-X'-Ar^-X^-A-X'-Ar^-X^-Ar^-B^, 
wherein the groups B', B^ Ar^ Ar^, Ar', AT*, X^ X^, X^, X^ and A have the meaning indicated in the description and the clainis. 
The invention further relates to a method for producing the same and to their use as medicaments, especially as tryptase-inhibiting 
medicaments. 



(57) Zusammenfassung: Die voiiiegende Erfindung betrifit Bis-basische Veibindungen der allgemeinen Formel (I): B'-Ar'-X'- 
O Ar^.X2-A-X3-Ar3-X*-Af*-B2, in der die Reste B", B^, Ar", Ar^, Ar^, Ar*, X", X^, X^ X« und A die in der nachstehenden Beschieibung 
und in den Anspriichen genannte Bedeutung haben k5nnen, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel, 
insbesondere als Arzneimittel mit Tryptase-inhibierender \^^ikung. 
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y Bis-basische Verbindungen als Tryptase-lnhibitoren, Verfahren zu deren 
■ . ; : Herstellung sowie dereii Verwendung als Arzneimittei 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft Bis-basische Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) 

B^Ar'-X'-Ar^-X^-A-X^'-Ar^-XW-B^ 
(I) 

10 in der die Reste B\ B^ Ar\ Ar^. Ar^ Ar^ X\ X\ X^ X" und A die in der 

nachstehenden Beschreibung und in den Anspriichen genannte Bedeutung haben 
konnen, Verfahren zu deren Herstellung und deren Venvendung als Arzneimittel, 
insbesondere als Arzneimittel mit Tryptase-inhibierender Wirkung. 

15 Tryptase-lnhibitoren konnen bei der Herstellung von Arzneimittein Verwendung 
finden, die zur Vorbeugung und/oder Behandlung entzundlicher und/oder 
aliergischer Erkrankungen dienen. 

Es ist dementsprechend Aufgabe der vorilegenden Erfindung. neue Verbindungen 
20 bereitzustellen. die eine Tryptase-inhibierende Wirkung aufweisen und zur 
Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen, in denen Tryptase-lnhibitoren 
eiiieh therapeutischen Nutzen entfalten konnen, Verwendung finden konnen. 

Bei den erfindungsgemaBen Verbindungen handelt es sich urn Bis-basische 
25 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

B'-Ar'-X'-Ar^-X^-A-XW-XW-B' 
(I) 

worin 

30 B' und B=^ gleich Oder verschieden -C(=NR')-NR''H. -CH2NH2. -CH2CH2NH2 Oder 
-NH-C(=NH)-NH2; 

R^ und R' gleich Oder verschieden Wasserstoff, OH, -COR^ Oder -COOR^ 
35 r2 Wasserstoff. Ci -C -1 8-Alkyl,Aryl Oder Aryl-Ci-C6-Alkyl; 



Ar\ Ar^, Ar^. Ar'' und Aryl 

gleich oder verschieden, 
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Cg-Ci Q-Aryl- das gegebenenfalls ein- bis vierfach substituiert sein 
kann durch eihen Oder mehrere 
: Cio-Cyclbalkyi; F, CI ,Bf/ j; 6H^<^R^^ COOR^ C^'C&' 

AlkyI, C2-G6-Alkenyl und C2-C6-Alkiri^^^ 
5 Ci-C6-Alkyl urid C2-C6-Alkenyl gegebenenfalls ein oder mehrere . 

Wasserstoffatome durch F oder OR^ ersetzt sein konhen. oder 

ein 5-10-gliedriger mono- oder bicyclischer Heteroarylring, in dem bis 
zu drei C-Atome durch ein oder mehrere Heteroatome ausgewahit aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel ersetzt sein konnen und 
der gegebenenfalls ein- bis vierfach substituiert sein kann durch einen 
Oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe C-j-Gio-Cycloalkyl, F, 
CI , Br. J, OH, OR^ SR', NR^R', COOR^ Ci-Ce-AlkyI, C2-C6-Alkenyl 
und C2-C6-Alkinyl. wobei in den Substituenten C^-Cs-Alkyl und C2- 
C6-Alkenyl gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch 
F Oder OR^ ersetzt sein konnen; 

gleich oder verschieden Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der 
Gruppe bestehendaus C-i-Ce-Alkyl und Cs-Ce-Cycloalkyl. in dem 
gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch F erisetzt 
sein konnen; 

X\ X^ X^undX^ 

gleich oder verschieden, eine Brucke ausgewahit aus der Gruppe - 
25 (CH2)n-, -(CH2)nO- -(CH2)n-S- -(CH2)nNR^- und -(CH2)„N"R^R^- mit n=1 

Oder 2; 

A ein Rest ausgewahit aus der Gruppe C2-Ci6-Alkylen und C2-C16- 

Alkenylen, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome 
30 durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe F, 

OR^ und COOR^ ersetzt sein konnen, 
C2-Ci6-Alkinylen, Oder 

A -(CH2)rD-(CH2)m- wobei in den Alkylengruppen -(CHzV und -(CH2)m- 

35 ein Oder zwei Wasserstoffatome gegebenenfalls durch C-i-Cg-Alkyl 

ersetzt sein konnen und wobei 

D Aryl oder Cs-C-iQ-Cycloalkyl, in dem gegebenenfalls ein oder 
mehrere Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahit aus der Gruppe F, R^ und OR^ ersetzt sein konnen 



10 



15 



R' und R^ 

20 
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uhd I und m; gleich oder verschieden 0, 1 , 2, 3 Oder 4. Oder 

V X vD -0- -S-bder-NiRVv . 

und I und m, gleich oder verschieden 2. 3 oder 4; 

5 

Oder 

A -G'-(CH2)rG'-, falls oder X^' -(CH2)„- bedeuten. auch 

-E'-(CH2),-G^- Oder -E'-(CH2)rE^ 
10 wobei 

r eine Zahl 0, 1 . 2, 3, 4. 5 oder 6, 

und G^ gleich oder verschieden eine Einfachbindung oder C^-C^q- 
Cycloalkyl bedeuten, im Falle von r=0 oder r=1 und G^ aber 
nicht gleichzeitig fur eine Einfachbindung stehen konnen; 
'5 E' und E^ gleich oder verschieden C3-C 1 o-aza-CycloalkyI, das ein 

Oder zwei Stickstoffatome enthalt. wobei mindestens ein N-Atom an 
X^ Oder X' = (CH2)„ gebunden ist, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere. ihrer 
Diastereomere, Tautomere und ihrer Gemische. sowie gegebenenfalls ihrer 
20 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

und gleich oder verschieden -C(=NR')-NR^ H, -CH2NH2. -GH2CH2NH2 oder 
25 -NH-C(=NH)-NH2; 

R^ und R^ gleich Oder verschieden Wasserstoff. OH, -COR^ Oder -COOR^ 
R^ , Wasserstoff, Ct-Ci4-Alkyl, AryloderAryl-Ci-Ge-AlkyI; 

30 

Ar\ Ar^. Ar^ Ar'' und Aryl 

gleich oder verschieden, 

C6-Cio-Aryl- das gegebenenfalls ein- bis vierfach substituiert sein 
kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe C3- 
35 Cs-Cycloalkyl. F, CI . Br. J. OH. OR^ NR^R^ COOR3, -Cs-AlkyI, C2- 

Ce-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl. wobei in den Substituenten Ci-Ce-AlkyI 
und C2-C6-Alkenyl gegebenenfalls ein oder mehrere 
Wasserstoffatome durch F ersetzt sein konnen, oder 
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' ein 5-1 0-gliedriger mono- oder bicyclischer Heteroarylring, in dem bis 
zu drei C-Atome durch ein oder mehrere Heteroatome ausgewahit aus 
: dei; GruppeS Schwisfel ersetzt sein konnen und 

■ : der gegebenenfalls ein- bis vierfach substituiert sein kann du^ 
5 \ Oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe F, OR^ COOR^ oder 

C-i-Cs-AlkyI, wobei im Substituenten Ci-Ce-AlkyI gegebenenfalls ein 
Oder mehrere Wasserstoffatome durch F ersetzt sein konnen; 

und R"* gleich oder verschieden Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der 
10 Gruppe bestehend aus Ci-Ce-Alkyl und Cs-Cs-CycloalkyI, in dem 

gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch F ersetzt 
sein konnen; 

X\ X\ und X' 

15 gleich oder verschieden, eine Brucke ausgewahit aus der Gruppe 

bestehend aus -(CH2)n-, -(CH2)nO-, -(CH2)n-S- -(CH2)nNR^- und 
-(CH2)nN*R^R'*- mit n=1 oder 2; 

A ein Rest ausgewahit aus der Gruppe C2-Ci4-Alkylen und C2-C-10- 

20 Alkenylen, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome 

durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe F. R^, 
OR^ und COOR^ ersetzt sein konnen, C2-CiQ-Alkinylen, oder 

A -(CH2)rD-(CH2)m- wobei in den Alkylengruppen -(CH2)r und -(CH2)m- 

25 ein Oder zwei Wasserstoffatome gegebenenfalls durch C-j-Ce-Alkyl 

ersetzt sein konnen und wobei 

D Aryl oder Cs-Cs-CycloalkyI, in dem gegebenenfalls ein oder 
mehrere Wasserstoffatome durch einen Oder mehrere Reste 
ausgewahit aus der Gruppe F, R^ und OR^ ersetzt sein konnen 
30 und i und m. gleich oder verschieden 0, 1 , 2, 3 oder 4, oder 

P -0-, -S- Oder -NR^- 

und I und m, gleich oder verschieden 2, 3 oder 4; 

35 Oder 

A .G^-(CH2)rG^-, 

falls Oder X^ -(CH2)„- bedeuten auch 
-E'-(CH2)r-G'- Oder -E'-(CH2)rE^-. 
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■/"V .i.wobei ... 

V ^ r eine Zahl O:^ 

' . - ^ .- G' lind gleich oder verschieden eihe Eirifachbindung oder C3-C8- 
Cycloalkyl bedeuten, im Falle von r=0 Oder r^i G' und G^ aber 
nicht gleichzeitig fur eine Einfachblndung siehfeh konnen; 
und E^ gleich oder verschieden Cs-Ce-aza-CycloalkyI, das ein oder 
zwei Stickstoffatome enthalt. wobei mindestens ein N-Atom an 
Oder = (CH2)n gebunden ist, 

bedeuten. gegebenenfalls in Form ihrer Racemate. ihrer Enantiomere, ihrer 

Diastereomere. Tautomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 

pharmakologisch unbedenkllchen Saureadditionssalze. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

und B' gleich oder verschieden -C(=NR^)^NR^ H, -GH2NH2. -CH2CH2NH2 oder 
-NH-C(=NH)-NH2; 

R' und R^ gleich Oder verschieden Wasserstoff, OH. -COR^ oder -COOR^; 

R^ Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl Oder Aryl-Ci-C4-Alkyl; 

Ar\ Ar^. A^^ Ar^ und Aryl 

gleich oder verschieden. 

Phenyl oder Naphthyl, die gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
substituiert sein konnen durch einen oder mehrere Reste ausgew^hlt 
aus der Gruppe F, OR^ NR'R^ COOR3 oder Ci -Ce-Alkyl. wobei im 
Substituenten C-i-Ce-Alkyl gegebenenfalls ein Oder mehrere 
Wasserstoffatome durch F Oder OR^ ersetzt sein konnen; 

R' und R'' gleich oder verschieden Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und C-j- 
C4-Alkyl, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch F ersetzt sein konnen; 
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. gleich Oder verschieden, eine B 
: : ^: und: • . • f 

-(GH2)nN*R^R^- mit n=1 Oder 2, bevorzugt mit n=1 ; 

A C2-C-|2"Alkylen, in dem gegebenenfalls ein Oder mehrere 

Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der 
Gruppe F, OR^ und COOR^ ersetzt sein konnen. oder 



10 A 



15 



-{CH2)rD-(CH2)m-, wobei in den Alkylengruppen -(CH2)r und -(CH2)m- 
ein Oder zwei Wasserstoffatome gegebenenfalls durch eine 
Gruppe erstetzt sein konnen und wobei 

D ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Phenyl. 
Cyclopentyl und Cyclohexyl, in dem gegebenenfalls ein oder 
mehrere Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahit aus der Gruppe F. R^ und OR^ ersetzt sein konnen 
und I und m, gleich oder verschieden 0. 1 , 2, 3 oder 4 bedeuten, 
Oder 



20 



D -O-oder-NR^- 

und I und m, gleich oder verschieden 2. 3 oder 4; 



Oder 



25 A 



30 



35 



-G'-(CH2)rG'-. 



falls Oder -(CH2)n- bedeuten auch 



-E'-(CH2)r-G'- Oder -E'-(CH2)rE^ 
wobei 

r eine Zahl 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

G^ und G^ gleich oder verschieden eine Einfachbindung, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl oder Cycloheptyl bedeuten, im Falle von r=0 oder r=1 
G^ und G^ aber nicht gleichzeitig fur eine Einfachbindung stehen 
konnen; 

E^ und E^ gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Pyrrolidin, Imidazolidin, Piperidin und Piperazin, 
wobei mindestens ein N-Atom an oder X^ = (CH2)n gebunden ist. 
bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, Tautomere und ihrer Gemische. sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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ErfindungsgemaB von besonderer Bedelitung sind N/erblndungen der allgemeihen 

, Formel-(.|)V worin .. . - 

und B? - gieich Oder verschieden -C(=NR')^NR' H. -CH2NH2. -CH2CH2NH2 Oder 
. -NH-C(=NH)^NH2; 

R' und R^ gleich Oder verschieden Wasserstoff, OH, -COR^ Oder -COOR^ 
bevorzugt Wasserstoff oder OH, 

R^ Wasserstoff, C-|-C6-Alkyl Oder Benzyl; 

Ar\ Ar^, Ar^ und Ar" gleich Oder verschieden, 

Phenyl, das gegebenenfalls ein-, zwei- Oder dreifach substituiert sein 
kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe F, 
OR , NR R'*. COOR3 Oder C-] -C4-Alkyl, wobei im Substituenten C1-C4- 
Alkyl gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch F 
ersetzt sein konnen; 

R^ und R^ gleich oder verschieden Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus Cyclopropyl. Cyclopentyl, eyclohexyl und C^- 
C4-Alkyl, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch F ersetzt sein konnen; 

X\ X^ und X" 

gleich oder verschieden, eine Brucke ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus -(CH2)n-. -(CH2)„0-, -(CH2)„-S-, -(CH2)„NR^- und 
-(CH2)nN*R^R''- mit n=1 oder 2, bevorzugt mit n=1 ; oder 

A C2-Ci2-Alkylen, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere 

Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der 
Gruppe F, OR^ und COOR^ ersetzt sein konnen, Oder 

A -(CH2)rD-(eH2)m-, wobei in den Alkylengruppen -(CH2)r und -(CH2)m- 

ein Oder zwei Wasserstoffatome gegebenenfalls durch eine Methyl- 
Gruppe erstetzt sein konnen und wobei 

D ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Phenyl und 
Cyclohexyl, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere 
Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste ausgewahit 
aus der Gruppe F. R^ und OR' ersetzt sein konnen 
und I und m. gleich oder verschieden O, 1 , 2 Oder 3 bedeuten. 
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V 4;^:^^^^^ fur 2 Oder 3 stehen; 

" .'■ . ' ' .^-bder - . ' - . ■. ' - . ' 

5 A -G^CH2)rGV 

falls Oder -(CH2)n- bedeuten auch 

-E'-(CH2)rG'- Oder .E'-(CH2)r-E'- 
wobei 

r eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3, 
10 und gleich oder verschieden eine Einfachbindung, Cyclopentyl 

Oder Cyclohexyl bedeuten, im Falle von r=0 oder r=1 G^ und 
aber nicht gleichzeitig fur eine Einfachbindung stehen konnen; 
E^ und E^ gleich oder verschieden Piperidin oder Piperazin, wobei 
mindestens ein N-Atom an X^ oder X^ = (CH2)n gebunden ist. 
15 bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere. Tautomere und ihrer Gemische. sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

20 Erfindungsgemali bedeutsam sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

und gleich oder verschieden -C(=NR^)-NH2, -CH2NH2 oder -CH2CH2NH2; 

Wasserstoff, OH, -COR^oder -COOR^ bevorzugt Wasserstoff oder 
25 OH. 

R^ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl. Butyl, Pentyl, Hexyl oder Benzyl; 

Ar^V Ar^, Ar^ und Ar"* gleich oder verschieden, Phenyl; 

30 

X\ X^, X^ und X"* gleich oder verschieden, eine Brucke ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus -(CH2)n-. -(CH2)nO-. -(CH2)nNH- -(CH2)nNMe-, 
-(CH2)nNEt- -(CH2)nNProp-, -(CH2)nNCyclopropy-, -(CH2)nNBu- und - 
(CH2)nN+(Me)2-mitn=1; 

35 

A C2-C-|2-Alkylen, das gegebenenfalls durch einen Rest ausgewahit aus 

der Gmppe OH. COOH und COOMe substituiert sein kann. oder 
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-(CH2)rP-(CH2)m-, wobei in den Alkylengruppen -(CH2)r und -(CH2)m- 
V- ^v. Av : • ^J^der^ gegebenenfalls durch Methyl erstetzt 

sein konnen und wbbei 

D Phienyl Oder Cyclohexyl, das gegebenenfalls durch Methyl 
5 substiluiert seiri kann und I und m, gleich Oder verschleden 0. 1 . 2 

Oder 3 bedeuten. 
Oder 

D fur -O- und I und m, gleich oder verschieden fur 2 Oder 3 stehen; 

10 Oder 

A -G'-(CH2)rG^-. 

falls Oder -(CH2)n- bedeuten auch 

-E'-(CH2)rG'- Oder -E'-(CH2)rE'-. 
wobei 

15 r eine Zahl 0, 1 , 2 Oder 3, 

und G^ gleich oder verschieden eine Einfachbindung oder 
Cyclohexyl bedeuten, im Falle von r=0 oder r=1 G^ und G^ aber 
nicht gleichzeitig fur eine Einfachbindung stehen konnen; 
E' und E^ gleich oder verschieden Piperidin oder Piperazin. wobei 
20 mindestens ein N-Atom an Oder X^ = (CH2)n gebunden ist. 

bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate. ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere. Tautomere und Ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

25 Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (lA) 





x'-A-xMf 



(lA) 

worin B1, B2, A, X^ und X^ die vor- und nachstehend angegebenen Bedeutungeh 
aufweisen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
30 Diastereomere, Tautomere und ihrer Gemische, spwie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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Von beisonderef Bedeutung siind die ^rfiri der 
allgemeinen Formelh (I) Oder (lA), 

worin die Gruppierung B^-Ar^-X^-Ar^-X^- fur einen Rest ausgewahit aus der Gruppe 
5 bestehend aus . ' 




die Gruppierung -X^-Ar^-X^'-Ar^-B^ fur einen Rest ausgewahit aus der Gruppe . 
bestehend aus 
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wobei 
B' und 



■ aii'ph oder,^^^^ -C(=?NRryrNRVH. -CH2NH2. -CH2CH2NH2 oder 

-NH-C(=NH)-NH2: 



5 R' und R'- gleich Oder verschieden Wasserstoff Oder OH. bevorzugt Wasserstoff; 

A fur einen verbruckenden Rest steht, der ausgewahit ist aus der Gruppe 

bestehend aus 



10 



(viii) C4-Cio-Alkylen. das gegebenenfalls durch COOH substituiert 
sein kann, 





(X) 





(xiii) 



(xvi) 



N' 



(xiv) 



und 



Oder 
A 



15 



femer 



— N 



(xvii) 




N— 



(xviii) 



bedeutet. wenn die Gruppierung B'-Ar'-X'-Ar^-X^- fur die Gruppe 



8 





(i) 

und die Gruppierung -X^-Ar'-X^-Ar^-B' fur den Rest 
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steht, Oder 
ferner 




— N N- 
(xix) 

5 sein kann, wenn die Gruppierung der beiden Reste B^-Ar^-X^-Ar^-X^- 

und -X^-Ar^-X'*-Ar''-B^ fur den Rest (i) bzw. (i') steht, die direkt an den 
Piperazin-Stickstoff der Gruppe A angebunden ist, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, Tautomere und ihrer Gemische. sowie gegebenenfalls ihrer 
10 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



Von besonderer Bedeutung sind ferner die erfindungsgemalSen Verbindungen der 

allgemeinen Formel (I), 

worin 

15 die Gruppierung B^-Ar^-X^-Ar^-X^- fur einen Rest ausgewahit aus der Gruppe 

bestehend aus 




und 




steht; 



20 



die Gruppierung -X -Ar -X'^-Ar^-B^ fiir einen Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus 
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und 




steht; 



wobei 

► 1 . r»2 



B undB gleich Oder verschieden -C(=NR^)-NR^'H Oder -CH2NH2. 
5 R' und R'' gleich oder verschieden Wasserstoff Oder OH. bevorzugt Wasserstoff; 

A fur einen verbruckenden Rest steht. der ausgewahit ist aus der Gruppe 

bestehend aus 
(viii) C4-Cio-Alkylen, 





(X) 




(xiii) 



und 



10 



(XV) 



IS 



Oder 
ferner 



■00- 



(xviii) 



bedeutet. wenn die Gojpplerung B'-Ar'-X'-Ar'-X^- fur die Gruppe (i) 
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■■•14 . 

uhd die Gruppieruhg -X^-Ar^-X'^-Ar'^-B^ fur den Rest (i*) 

'^'/r-':;::^ ■/ V " ^ V ■ • ■;■ ■-• • ' ■ ' 

bedeuteh; g^gebehenfalls in Form Ihrer Racemaie, ihrer En^ntiomere. ihrer 
biabterebmere; Tautpmere und ihrer Gemische, sowie gegebenehfalls ihrer 
5 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (IA1 ) 



X-A— X^ 



20 





(IA1) 

10 worin B\ B^, A, X^ und X^ die vor- und nachstehend angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere. Tautomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

15 Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), (!A) oder 
(IA1), worin -X^-A-X^- eine Gruppe der Formel 



bedeutet: 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in denen B^ und B^ gleich oder 



verschieden -C(=NR^)-NR^'H bedeuten, sind fur den Fall daft weder R^ noch R^' 
Wasserstoff bedeuten, sogenannte Prodmgs. Diese konnen aufgrund einer in vivo 
abspaltbaren Funktionalitat nach ihrer Einnahme durch den Patienten vom 
25 Organismus in die therapeutisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen jFormel 
(I), in denen B^ und B^ gleich oder verschieden -C(=NH)NH2 bedeuten. umgewandelt 
werden. 

Als Aikylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden soweit 
30 nicht anders definiert verzweigte und unverzweigte Aikylgruppen mit Ibis 18 

Kohlenstoffatomen bevorzugt 1-14 Kohlenstoffatomen. besonders bevorzugt 1-10 
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Kohlenstoffatomen betrachtet. Beispielsweise werden genannt: Methyl. Ethyl. 
Propyl. Butyl. Pentyl. Hexyl. Heptyl. Octyl etc. Soferri nicht anders genannt. sindvon 
den vorstehend genannten Bezeichnuogen Propyl, Butyi Pentyli Hexyl. Heptyl, 
Octyl etc. samtliche der rnoglichen isomeren Former? umfaBt. Beispielsweise urnfaBt 
die Bezeichnung Propyl die beiden isomeren Reste n-Propyl und iso Propyl, die 
Bezeichnung Butyl n-Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl! die Bezeichnung 
Pentyl. iso-Pentyl, Neopentyi etc. Gegebenfalls werden zur Bezeichnung der ■:. 
vorstehend genannten Alkylreste auch gangige Abkurzungen wie Me fur Methyl. Et 
fur Ethyl etc. verwendet. 

Als Aikylengruppen werden verzweigte und unverzweigte Alkylenbrucken mit 1 bis 
18 Kohlenstoffatomen bevorzugt 1-14 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 1 - 
10 Kohlenstoffatomen betrachtet. Beispielsweise werden genannt; Methylen, 
Ethylen. Propylen. Butylen etc. Sofern nicht anders genannt. sind von den 
vorstehend genannten Bezeichnungen Propylen. Butylen etc. samtliche der 
rnoglichen isomeren Formen umfaBt. Beispielsweise umfaBt die Bezeichnung 
Propylen die beiden isomeren Brucken n-Propylen und Dimethylmethylen. die 
Bezeichnung Butylen n-Butylen, 1-Methylpropylen, 2-Methylpropylen. 1.1- 
Dimethylethylen, 1 .2-Dimethylethylen etc. 

Als Alkenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkenylgruppen mit 2 bis 16 Kohlenstoffatomen, 
bevorzugt 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen, genannt, soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen. 
beispielsweise auch oben genannte Alkylgruppen bezeichnet, soweit sie mindestens 
eine Doppelbindung aufweisen, wie zum Beispiel Vinyl (soweit keine unbestandigen 
Enamine oder Enolether gebildet werden). Propenyl. iso-Propenyl, Butenyl, 
Pentenyl, Hexenyl. 

Als Aikinylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkenylgruppen mit 2 bis 1 6 Kohlenstoffatomen. 
bevorzugt 2 bis 10 Kohlenstoffatomen. besonders bevorzugt 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen. genannt, soweit sie mindestens eine Dreifachbindung 
aufweisen. beispielsweise Ethinyl. Propargyl. Butihyl, Pentinyl, Hexinyl. 

In den vorstehend genannten Alkylgruppen. Aikylengruppen und Alkenylgruppen 
konnen gegebenenfalls ein Oder mehrere Wasserstoffatome durch die in den 
Definitionen angegebenen Reste substituiert sein. Unter mehreren substituierten 
Wasserstoffatomen ist die Substitution von mindestens 2 Wasserstoffatomen zu 
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verstehenrim Falle des Substituenten Fluor konnen gegebenenfalls auch alle 
; urid Alkehylgmppen ersetzt sein. 

Als Cyclbalkylreste mit 3 - 10 Kohlenstoffatomen werden beispielsweise Cycibpropyi; 
5 Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. Cycloheptyl. Cyclooctyl. Cyclononyi, Cyclodecyl 
bezeichnet, die auch durch verzweigtes oder unyerzweigtes AlkyI mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Hydroxy, und/oder Halogen oder wie zuvor definiert substituiert 
sein konnen. 

10 In den vorstehend genannten Cycloalkylresten konnen gegebenenfalls ein oder 
mehrere Wasserstoffatome durch die in den Definitionen angegebenen Reste 
substituiert sein. Unter mehreren substituierten Wasserstoffatomen ist die 
Substitution von mindestens 2 Wasserstoffatomen zu verstehen. Im Falle des 
Substituenten Fluor konnen gegebenenfalls auch alle Wasserstoffatome der 

15 Cycloalkylreste ersetzt sein. 

Als Halogen wird im ailgemeinen Fluor. Chlor, Brom oder Jod bezeichnet/ 

Als C3-C-|o-aza-Cycloalkylreste werden 3- bis 10-gliedrige Cycloalkylreste 
20 bezeichnet. in denen ein oder zwei Stickstoffatome enthalten sind. Beispielsweise 
werden genannt Pyrrolidin, Imidazolidin, Piperidin, Piperazin. Azepan, Diazepane 
etc., die jeweils. falls nicht anders definiert, auch durch verzweigtes oder. 
unverzweigtes AlkyI mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, und/oder Halogen oder 
wie zuvor definiert substituiert sein konnen. 

25 

Als 5-10-gliedrige mono- oder bicyclische Heteroarylringe in denen bis zu drei C- • 
Atome durch ein oder meherere Hetaroatome ausgewahit aus der Gruppe 
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel ersetzt sein konnen werden beispielsweise 
Furan. Thiophen, Pyrrol, Pyrazol, Imidazole Triazol, Pyridin. Pyridazin, Pyrimidin, 
30 Pyrazin, Triazin, Oxazol, Isoxazol. Thiazol, Thiadiazol, Oxadiazol genannt, wobei 
jeder der vorstehehend genannten Heterocyclen gegebenenfalls ferner an einen 
Benzolring ankondensiert sein kann und wobei diese Heterocyclen wie in den 
Definitionen angegeben substituiert sein konnen. 

35 Der Begriff Ce-C-jo-Aryl steht fur ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 10 

Kohlenstoffatomen, das. soweit nicht anders beschrieben, beispielsweise einen oder 
mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen kann: C-j-Cs-Alkyl. 
C-i-Ce-Alkyloxy, Halogen. Hydroxy, Mercapto. Amino, Alkylamino, Dialkylamino. 
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Cf 3. Gyano. Nitro; -CHO; -CQOH. -GOO-Ci-Ce-AlkyI, -S-Ci-Ce-AlkyI Bevorzugter 
1; Ai^lcest i^^^ .... 

: -'=0" bedeutet ein uber eine Doppelbindurig verknupftes Sauerstdffatom. 

In den vorstehehend genannten Definitlonen sind. soweit nicht anders definiert. alle 
der fiir die Reste -Ar'-. -Ar^-, -Ar^- und -Ar^- angegebenen Definitionen als 
zweibindige Gruppen anzusehen, die in drei denkbaren Substitutionsmustern (ortho. 
meta und para) mit den beiden benachbarten Funktionen verknupft sein konnen. 
10 Bevorzugt sind die meta- und para-Substitution. 



In den vorstehehend genannten Definitionen sind, soweit nicht anders definiert, alie 
der fur die Reste -X'-, -X^-, -A-. -X'- und -X'- angegebenen Definitionen als 
zweibindige Gruppen anzusehen. die in beiden denkbaren Ausrichtungen mit den 
15 beiden benachbarten Funktionen verknupft sein konnen. Bevorzugt bedeuten; 
-X'- -0-(CH2)n-. -S-(CH2)n- Oder -NR^-(CH2)n- insbesondere -O-CH2-; und 
-X''- -(CH2)n-0-. -(CH2)n-S- Oder -(CH2)-NR%. insbesondere -CH2-O-. 



20 Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung zielt auf die Verwendung der 
vorstehend definierten Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) als Arzneimittel. 
Insbesondere zielt die vorliegende Erfindung auf die Venvendung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneinriittels zur Vorbeugung 
und/oder Behandlung von Erkrankungen, in denen Tryptase-lnhibitoren einen 

25 therapeutischen Nutzen entfaiten konnen. 

Erfindungsgemali bevorzugt ist die vorstehend genannte Verwendung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Vorbeugung und/oder Behandlung entzundlicher und/oder allerglscher 
Erkrankungen. 

30 Besonders bevorzugt ist die vorstehend genannte Verwendung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung 
und/oder Behandlung von Asthma bronchiale, allergischer Rhinitis, allegischer 
Conjunctivitis, atopischer Dermatitis. Urticaria, allergischer Otitis, allergischer 
Magen-Damierkrankungen, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, anaphylaktischer 

35 Schock, septischer Schock, Schocklunge (ARDS) und Arthritis. 

Ferher ist von Interesse die vorstehend genannte Venvendung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung 
und/oder Behandlung von Fibrosen wie Lungenfibrose, fibrosierende Alveolitis und 
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Nairbenbilduhgv yon K^^^ wia Lupus erythematodes und Sklerodermie 

; V^^^^ ; \ 

Ein synthetischer Zugang zu den erfihdungsgemaBen Verbindungeh der 
5 allgemeinen Formal (I) kahn unter Anwendung unterschiedlicher Methoden, 
gegebenenfalls in Aniehnung an oder unter Verwendung von konventionellen 
chemischen Synthesemethoden wie nochfolgend detaillierter beschrieben erfolgen. 

Methode A 

10 Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

B'-Ar'-X'-Ar^-X^-A-X^-Ar^-X^-Ar'^-B^ 
(I) 

in denen und B^ -C(=NH)-NH2 bedeuten, warden Imidoestar der allgemeinen 
IS Formel (II) 

RO-C(=NH)-Ar'-X^-Ar^-X^-A-X^-Ar^-X^-Ar^-C(=NH)-OR 

(II) 

in denen R fur C-i-Cs-Alkyl steht. mil Ammoniak umgesetzt. 

Die Umsetzung erfolgt zweckmaliig in einem organischen Losungsmittel bei 
20 Temperaturen zwischen etwa 0°C und der Siedetemperatur des 

Reaktionsgemisches. vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C bzw. 

der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, soweit diese niedriger ist. 

Geeignete Losungsmittel sind polare organische Losungsmittel, vorzugsweise 

Alkohole. besonders bevorzugt Methanol, Ethanol oder Propanole. Bei hmreichend 
25 saurestabilen Ausgangsstoffan kann die Umsetzung statt uber die Imidoester auch 

uber die entsprechenden Saureimidchloride erfolgen. 

Methode B1 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

30 

B'-Ar'-X'-Ar^-X'-A-X'-Ar^-X'^-Ar^-B^ 
(I) 

in denen und B^ -C(=NOH)-NH2 bedeuten. werden Verbindungen der 
allgemeinen Formel (III) 

'35 

NC-Ar'-X'-Ar^-X^-A«xW-X^-Ar^-CN 
(111) 
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mit Hydroxylamin in Gegenwart von Carbonaten oder Alkoholaten der Alkali- Oder 
. Erjdafkalimetalle in Ldsemitt^ln wie Methanol; Ethanol, n-Propanol oder Isoprdpanol 
evehtuell im Gemisch mit Dioxan oder Tetrahydrofuran behandelt. Die Alkohoiate 
kdnnen dargesteilt werden aus den jeweiligen Alkalini^tallen oder Metallhydriden 
und dem entsprechenden Alkohol Die Reaktion wird vorzugsweise bei 20-1 00°C. 
besonders bevorzugt bei der Siedetemperatur des verwendeten Losemittels 
durchgefuhrt. 

Methode B2 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

B'-Ar'-X'-Ar^-X'-A-X^'-Ar^-X^-Ar^-B^ 
(I) 

in denen 8' und -C(=NH)-NH2 bedeuten, werden Amidoxime der allgemeinen 
Formel (I) mit B' und B^ -C(=NOH)-NH2 reduziert. 

Fur die Stufe der Reduktion eignet sich die katalytische Hydrierung. insbesondere 
mit Raney-Nickel, Palladium oder Platin in einem niederen Alkohol. z B. Methanol, 
Ethanol oder Propanole. ZweckmaBig wird das Amidoxim unter Zugabe der 
berechneten Menge derjenigen Saure. deren Salz als Endprodukt gewunscht wird. ir 
einem poalren Solvens. z.B. Methanol. Ethanol. Propanole. Tetrahydrofuran Oder 
Dimethylformamid gelost und bei Raumtemperatur unter leichtem Druck ab 1 bar, 
Z.B. bei 5 bar, bis zur beendeten Wasserstoffaufnahme hydriert; 

Methode C 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

B'-Ar^-X'-Ar'-X'-A-XW-XW-B^ 
(I) 

in denen B^ und B' -G(=NH)-NH2 bedeuten, werden Verbindungen der allgemeinen 
Formel (III) 

NC-Ar^-X^-Ar2-X'-A-X'-Ar'-X"-Ar''-CN 
(III) 

mit Li-Hexamethyldisilazan umgesetzt. Fur die Reaktion eignen sich unpolare und 
polare aprotische Losungsmittel wie beispielsweise Toluol, Ether oder 
Tetrahydrofuran bei Temperaturen von -80°C bis 120**C. Zur Abspaltung der 
Silylgruppen werden anorganische und organische Sauren venvendet. wie HCI, HBr, 
H2SO4, Sulfonsauren wie p-Toluolsulfonsaure BenzolsulfonsSure Oder 
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Methansulfonsaure. Carbonsauren wie Ameisensaure, Essigsaure oder 
Trifluoressigsaure bei Temperaturen von 0-C bis 100°C. 



Methode D 

5 Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



B'-Ar 



(I) 



in denen B^ und die eingangs genannten Bedeutungen haben konnen. werden 
10 Verbindungen der allgemeinen Formel (IV und (V) 



15 

In denen PG eine zum Schutz von Aminen geeignete Schutzgruppe darstellen kann, 
die auch zweimal vorhanden sein kann, mit einem Diamin unter anschlieliender 
Reduktion der dadurch gebildeten C=N-Doppeibindungen umgesetzt. Als geeignete 
Aminoschutzgruppen PG seien an dieser Stelle beispielsweise genannt 

20 Alkoxycarbonyl, insbesondere tert-Butyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 2- 
Trimethylsilylethyloxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethyloxycarbonyl etc. 
Zur Reaktion werden Aldehyde der Formel (IV) und (V) mit Diaminen in aprotischen 
Solventien wie Toluol, Dichlormethan, Essigsaureethylester. Ether, Tetrahydrofuran 
etc. bei Ternperaturen von -80°C bis 120°C zur Reaktion gebracht. Die 

25 ansGhlledende Reduktion kann mit mit komplexen Hydriden wie beispielsweise 
LiAIH4. Li-Alkoxyhydriden, NaBH4, NaBHCNa, NaBH(OAc)3, etc. erfolgen. 
Fur die Reaktion mit primaren Aminen verwendet man vorzugsweise NaBH4. fiir 
sekuhdare Amine NaBH(OAc)3. Als Losungsmittel konnen polare Losungsmittel wie 
DMF, Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanole etc., Wasser Verwendung finden. 

30 Die Temperatur wird dabei in einem Bereich von -~30^C bis 100*^C gehalten. Fur die 
Spaltung der Hydrid-Komplexe verwendet man organische und anorganische 
Sauren wie HCI, HBr, H2SO4, Ameisensaure, Essigsaure, Sulfonsauren wie p- 
Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder Methansulfonsaure in polaren Solventien 
wie Essigsaureethylester, Methanol, Ethanol, Propanole, Wasser, DMF, Acetonitril. 

35 Abschliel^end erfolgt die Abspaltung der Schutzgruppen insbesondere mit 

anorganischen oder organischen Sauren oder auf dem Wege der Hydrogenolyse 
Oder mit anderen aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren, die 
ublicherweise zur Abspaltung spezifischer Schutzgruppen verwendet werden. 



PG-B'-Ar'-X'-Ar^-CHO 



(IV) 



OHC-Ar^-X^-Ar^-B^-PG 



(V) 
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Method E 

Zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeirien Forme! (I) 

B'-Ar'-X'-Ar^-X^-A-XW-X^-Ar^-B" 
(I) 

in denen und die eingangs genannten Bedeutungen haben kdnnen. werden 
Verbindungen der allgemeinen Formel (Vl) und (Vll) 

PG-B'-Ar'-X'-Ar^-CHzY (VI) 

YCHz-Ar^-X^-Ar^-B^-PG (VII) 

in denen PG eine zum Schutz von Aminen geeignete Schutzgruppe darstellen kann, 
die auch zweimal vorhanden sein kann und 

Y Fluor, Chlor, Brom oder Jod oder einen Ci -C4-Alkyl- Oder einen 

Arylsulfonatrest bedeuten 
mit einem Diamin oder einem Dialkohol umgesetzt. Als geeignete 
Aminoschutzgruppen PG seien an dieser Stelle beispielsweise genannt 
Alkoxycarbonyl, insbesondere tert-Butyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 2- 
Trlmethylsilylethyloxycarbonyl, 2,2,2-Trlchlorethyloxycarbonyl etc. 
Die Umsetzung erfolgt mit basischen Hilfsmitteln wie beispielsweise Alkali- oder 
Erdalkalihydroxiden. Alkali- oder Erdalkallcarbonaten. C-j -C4-Alkalialkoholaten in 
unter den gewahlten Reaktionsbedlngungen inerten Losungsmittein wie Fprmamiden 
- bevorzugt Dimethylformamid (DMF) -, Ci-C4-A|kylestern von Carbonsaureh - 
bevorzugt Essigsaureethylester oder Ameisensaureethylester -, aromatischen oder 
allphatischen Kohlenwasserstoffen - bevorzugt Toluol - oder in verzweigten oder 
unverzweigten Ci-C4-Alkoholen. 

Im abschlielienden Reaktionsschritt erfolgt die Abspaltung der Schutzgruppen 
insbesondere mit anorganischen oder organischen Sauren oder auf dem Wege der 
Hydrogenolyse oder mit anderen aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren, 
die ubiichenveise zur Abspaltung spezifischer Schutzgruppen verwendet werden 

Methode F 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

B'-Ar'-X^-Ar2-X'-A-XW-X''-Ar''-B' 
(I) 

in denen B' und B^ -C(=NR')-NH2 bedeuten mit rVh. werden Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), in denen B' und B^ -C(=NH)-NH2 bedeuten. mit 
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Chlorameisensaureestern oder Acylhalogenideri bz>y, entsprechenden Anhydriden 
umgesetzt. Dazu werderi die Bis-benzamidine in Lbsungsmittein wie Toluol, Ether, 
bidhidrmethan, DMF, Esisigsaurethylester, Wasser bei Temperaturen von 0°C bis 
1 20°C mit Acylhalogeniden oder Saureanhydriden zusammengeg^ben unter Zugabe 
5 eines basischen Stoffes wie Triethylamin, cyclischen Aminen wie DBU, oder Pyridin. 
Die Amine konnen auch a Is Losungsmittel v^rwendet werden. Auch 
Zweiphasengemische wie z.B. Wasser/Toiuol oder Wasser/Dichlormethan sind fur 
die Reaktion geeignet. 

Die Verbindungen der Forme! (I) in denen und B^ -C(=NR^)-NH2 bedeuten (mit 
10 R^;^H) konnen auch aus den acylierten Amidinen (IV) und (V) im Sinne von Methode 
D und E hergestellt werden. In diesem Fall fungiert als Schutzgruppr PG der Rest 

Hier ist deine Abspaltung der in Methode D und E aufgefuhrten Schutzgruppe PG 
nicht erforderlich. 

15 

Methode G 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

B'-Ar'-X'-Ar'-X'-A-X^-Ar^-X^-Ar^-B^ 
20 (I) 

in denen B^ und B^ -CH2-NH2 bedeuten, werden die entsprechenden Nitril- 
Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

NC-Ar'-X'-Ar^-X^-A-X^-Ar^-X'^-Ar^-CN 
(III) 

reduziert, entweder durch katalytische Hydrierung in Solventien wie Methanol, 
Ethandl, hdheren Alkoholen, DMF, Wasser mit Kataiysatoren wie Raney-Nickel, 
Pd/C, Platin, oder mit Hydrid-Reagenzien, wie NaBH4, Ca(BH4)2, LiAIH4 und anderen 
Al- Oder B-Hydriden bei Temperaturen von 0-100°C und Drucken von 760 Torr oder 
mehr. 

Die vorstehend ausgefuhrten Methoden A-G sind sowohl zur Synthese 
symmetrischer als auch unsymmetrischer Verl?indungen der allgemeinen Formel (I) 
geeignet. 
35 

Im Folgenden werden exemplarische Vorgehensweisen zur Herstellung der 
erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) detaillierter 
beschrieben. Die nachfolgenden Beispiele dienen ausschlieHlich der detailliertereri 
Eriauterung. ohne den Gegenstand der Erfindung zu beschranken. 
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Beispiel 1 fMethode B1): 



23 



PCT/EPOO/11216 



NOH 



5 Zu 2,3 g des entsprechenden Dinitrils in 80 ml Ethanol wurden 1 ,4 g 

Natriumcarbonat und 1,83 g Hydroxylamin x HCI in 10 ml HjO getropft und 3h unter 
RuckfluR erhitzt. Die entstandene Suspension wurde abgesaugt und mit Ethanol 
gewaschen. Die Kristalle wurden uber Kieselgel 60 mit 

Acetonitril/Dichlormethan/Ameisensaure/HaO 70:20: 15:10 chromatographiert. Nach 
10 Uberfuhren in die Base mit 2N NaOH und Extrahieren mit Essigsaureethylester 
wurde die Substanz in Methanol suspendiert und mit verdunnter Methansulfonsaure 
versetzt. Die Losung wurde konzentriert und mit Ether langsam kristallisiert. Man 
erhielt 0,7 g als Tri-Methansulfonat. Fp. 210-212°C. 

'H-NMR(250 MHz, DMS0-d6):5=9.66(2H, s, OH); 7.84-7.07 (20H, m. aryl-H); 5.75 
15 (4H, s, NH2). 5.12 (4H, S. OCH2-); 3.57; 3.55 (8H, 2,s.N-CH2-); 2.36 (6H, s, N-CH3); 
2.11 (9H, s, CH3-C=0). 

BeisDiel 2 (Methods CV 




20 Ah 

1 ,74 g des entsprechenden Dinitrils werden in 75 THF gelost und unter Stickstoff 20 
ml Lithium-hexamethyldisilazan (1M) in THF zugetropft. Nach Zugabe von weiteren 
25 ml THF und Erhitzen auf 45^*0 wurde die Losung 12 h bei Raumtemp. Geruhrt. 
Unter Kuhlen wurden bei 0°C 18 ml 4N Salzsaure langsam zugetropft. Das THF 

25 wurde abdestilliert. Wasser zugegeben und die Kristalle abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen. Das Dihydrochlorid wurde mit 2N NaOH in DMF in die Base uberfuhrt. 
Diese wurde Ciber 160 g Kieselgel 60 chromatographiert (Acetonitril/Chloroform/ 
Eisessig/Wasser: 75:20:10:7,5). 
Ausbeute: 0,73 als Diacetat. Fp.:221°C. 
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\ } 'H-NMR(256 #Hz; DMS0-d6^ breit, -C(=NH2+)NH2); 8.03-7.25 (20H. m. 

i s^ s. DCHH; 4.64; 4^63 <8H; 25; -CH2-O-CH2-); 1.74 (6H, s. . 

5 Beispiei 3 (Methode D): 




0,49 g Diaminoethan in 2 ml Dichlormethan wurden vorgelegt und 0,8 g 3-[4-(N-Boc- 
10 aminomethyl)-phenyloxymethyl]-benzaldehyd (70 %) zugegeben. Nach Erwarmen 
auf 80'*C und Abkuhlen wurden 10 ml Ethanol zugegeben und die Losung bei 0-5°C 
mit 100 mg NaBH4 versetzt. Nach 12 h bei Raumtemp. wurde bei 0-5°C mit 1 nil 2N 
HCI angesauert und nach 2 h die ausgefallenen Kristalle abgesaugt. Nach Losung in 
HCI/Essigsaureethylester. DMF und Methanol wurde erwarmt und nach 12 h 
15 eingeengt. Der Ruckstand wurde in Methanol aufgenornmen und die Kristalle 
abgesaugt. Ausbeute: 0,33 g. 

^H-NMR(250 MHz, CD3OD):5=7.75-7.10 (16H. m, aryl-H); 5.19 (4H, s, OCH2-); 
4.32(4H, s, N-CH2-phenyl); 4.09 (4H, s, CH2NH2); 3.47 (4H, s, N-CH2CH2-N). 

20 Belspiel 4 (Methode E): 




3,75 g N-Boc-2-[4-(3-chlormethyl-benzyloxy-)phenyl]ethylamin, 0,72 g 2,5-Diamino- 
2,5-djmethyl-hexan, 1 ,4 g Kaliumcarbonat und 0.1 g Kaliumjodid in 15 ml DMF 

25 wurden 6 h bej 75°C Innentemperatur und weitere 7 h bei 140°C geruhrt. Die 
Suspension wurde eingedampft, der Rucl<stand in Wasser aufgenornmen und 
mit Essigsaureethylester extrahiert. Die uber Na2S04 getroci^nete organis^che 
Phase wurde eingedampft und der Ruckstand uber Kieselgel 60 mil 
Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 65:35:5 chromatographies. Die Boc- 

30 geschutzte Verbindung wurde in 10 ml Essigsaureethylester gelost und mit 10 
ml 3M HCI in Essigsaureethylester versetzt und 24 h geruhrt. Die 
ausgefallenen Kristalle wurden aus 50 ml Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 
0.22 g als Tetrahydrochlorid. Fp.: 270°C (Zersetzung). 
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25 

-'H.NMR(250 MHz. CD30D):5=7.85-6.98 (16H, m. aryl-H); 5.16 (4H. s. OCH2-); 4 30. 
■ . (4H..s: N-C 2m,N-CH2-CH2-phenyl); 1.95 (4H. s, C- • 

CHiCiHz-); 152(1 2H, s. CH3-C-CH3). 

5 Beispiel 5 (Methode F): 

EtOOC, 



20 



30 




0,3 g des entsprechenden Bis-benzamidins wurden als Base in wenig abs. Ethanol 
angelost; Dazu wurden 50 ml Dichlormethan und 0,1 15 g 

10 Chlorameisensaureethylester gegeben und bei Raumtemp. 1 ml Triethylamin 

zugetropft. Nach 2 h wurde zweimal mit je 50 ml Wasser extrahiert. Die organischert 
Phasen wurden eingeengt und uber Kieselgel 60 chromatographiert 
(Acetonitril/Dichlormethan/Ameisensaure/HzO 70:20:15:10). Das Produkt wurde in 
Wasser aufgenommen, mit Natronlauge versetzt, mit 1 00 ml Essigsaureethylester 

15 extrahiert, getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 85 mg als farbloses Ol. 

'H-NMR(250 MHz. CDCl3):5=8.50 (4H. s, NH2); 8.02-6.96 (16H, m. aryl-H); 5.18 (4H. 
s. OCH2-): 4.25 (4H. qu, J=7.0 HZ. OCHz-CHa); 4.10 (4H, s, N-CHz-phenyl); 2.80- • 
1.07 (12H, m. N-CH2(CH2)4-CH2-N); 2.55 (6H. s, N-CH3); 1.28 (6H. t. J=7.0HZ 
OCH2-CH3). 



BeisDiel 6 (Methode G): 




1 .16 g des entsprechenden Dinitrils in 60 ml DMF wurden uhter Zugabe von 
25 methanolischer Ammoniaklosung und Raney-Nickel 6 h bei 5 bar und SO^C hydrjert. 
Der Katalysator wurde abgesaugt und das Losungsmittel entfemt. Der RQckstand 
wurde in 100 ml DMF heili gelost und nach dem Abkuhlen abgesaugt. Das Filtrat 
wurde in 50 ml DMF gelost. die berechnete Menge etherische Salzsaure zugegeben; 
das Losungsmittel abdestillien und mit Ethanol verruhrt. Der RQckstand wurde mit 
konz. Ammoniak in die Base uberfuhrt und uber 70 g Kieselgel 60 chromatographiert 
(Acetonitril/Chloroform/Eisessig/Wasser 75:20: 1 0:7,5). 
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Ausbeute: 0.24 g als'Diacetat. Fp : 148°G. 

JH-NMR(25P MHz, DMS0-d6):6=7,44-6 m, aryl-H); 5.08 (4H-OCH2^); 4.60 

(6H. S. CH^^A^&Zp^M^i^ 3.60 (4H. s. CH2-NH2); 1.8i (^IH; s. 

CH3-C=6), 

5 ..- • , .. .... . ., • 

In Analogie zu den vorstehend beschriebenen Synthesebeispielen und gemaft der. 
Synthesemethoden A-G wurden ferner u.a. die folgenden Verbindungen erhalten: 

Beispiel 7 (Methode G): 



10 




'H-NMR(250 MHz. CD3OD):5=7.72-7.07 (16H. m. aryl-H); 5.20 {4H. s, OCH2); 4.25 
(4H. s. N-CH2-phenyl); 4.10 (4H. s. CH2-NH2); 3.09 (4H. m. N-CH2(CH2)3-CH2-N); : 
1.89-1.40 (6H. m, N-CH2(CH2)-). . 
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Bieispiel 8 (Methode D): 




H-NMR(250 MHz. CP3OD):5=7.62-7:02 (16H. m; aryl-H); 5.14 (4H. s. OCH2-); 4.20 
(4H. s. H-CH2-phenyl); 4.06 (4H. s. CH2-NH2); 2.99 (4H, m; N-CH2-(CH2),o-CHi-N) 
5 1.82-1.17(20H. m. N-(CH2),o-)- 



Beispiel 9 (Methode D): 






Me 

'H-NMR(250 MHz, CD30D):5=7 93-7.19 (16H, m, aryl-H); 5.28 (4H. s. OCH2-): 4.33 
10 (4H. s. N-CH2-phenyl); 4.13 (4H. s. CH2-NH2); 2.03-1.38 (8H. m. C-(CH2)4-C)- 1 48 
(12H, s, C-(CH3)2). 



Beispiel 10 (Methode D): 




15 ^H-NMR(250 MHz, CD30D):5=7.63-6.85 (20H. m. aryl-H); 5.10; 5.04(4H, 2s. OCH2); 
4.40; 4.18; 4.01 (8H. 3s. N-CH2); 3.20; 2.95 (4H. 2m. H-CH2CH2-N). 

Beispiel 1 1 (Methode D): 

20 ^H-NMR(250 MHz. CD3OD):5=7.70-7.03 (16H. m. aryl-H); 5.15 (4H. s, OCH2-): 4.20 
(4H. s. N-CHa-phenyl); 4.05 (4H. s. CH2-NH2): 2.82 (4H. d, J=5.8 Hz. CH2-CH); 2.00- 
0.95 (10H, m, cyclohexyl-H). 
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BeisBieM2 (MethcxJe D): 




H 

'H-NMR(25d MHz. CD3OD):5=7;76-7.07 (16H. m. aryl-H); 5.19 (4H. s. OCH2); 4.37 
(1H. m, CH-OH); 4.29 (4H. s. N-CHz-phenyl); 4.09 (4H. s, CH2-MH2); 3.16 (4H, m.- 
5 CH2-CHOH-CH2-). 

Beispiel 13 (Methode D): 

Me 




'H-NMR(250 MHz. CD3OD):5=7.70-7.05 (16H, m, aryl-H); 5.15 (4H. s, OCH2); 4.23 
10 (4H, s, N-CH2-phenyl); 4.07 (4H. s. CH2-NH2); 3.02 (4H, S. -CH2-C-CH2-); 1.1 1 (6H. 

S. CH3-C-CH3). 

BeisDiel 14 (Methode D): 




LJ . ^. r juAii 





T M» L 



15 'H-NMR(250 MHz. CD30D):5=7.88-7.17 (16H. m. aryl-H); 5.27 (4H, s, OCH2); 4.31 
(4H. s, N-CHz-phenyl); 4.13 (4H. s. CH2-NH2); 1.93 (4H. s. C-CH2CH2-C); 1.51 (12H. 

S, CH3-C-CH3). 

Beispiel 15 (Methode D): 

XT""' 




20 

'H-NMR(250 MHz, CD30D):6=7.79-7. 1 3 (20H, m. aryl-H; 5.22 (4H, s, OCH2); 4.28 
(8H, s, N-CHz-phenyl); 4.1 1 (4H. s, CH2-NH2); 



Beispiel 16 (Methode D) 



25 ILA>^H, 

^H-NMR(250 MHz, CD3OD):5=7.60-7.00 (20H, m, aryl-H); 5.14 (4H, s. OCH2); 4.15 
(8H. s, N-CHz-phenyl); 4.04 (4H. s, NH2-CH2). 
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BeiSBieM? (Methode D): 

NH- . . • 




'H-NMR(250 MHz. DMS0-d6):6=9.54 (4H. s. NH2+); 9.23; 9.09 (8H. 2s. - 
C(=NH2+)NH2); 7.90-7.15 (16H. m. aryl-H); 5.22 (4H. s. OCH2); 4.11 (4H. N-CHs- 
5 phenyl); 2.83 (4H, m, N-CH2(CH2)3-CH2-N): 1.54-0.90 (6H. m. N-CH2-(CH2)3-). 

BeisDiel 18 (Methode D): 



"^''^i Me Me 




'H-NMR(250 MHz, CD3OD):6=7.89-7.20(16H. m. aryl-H); 5.28 (4H. s. OCH2); 4.39; 
10 4.33 (4H. 2s. N-CH2-phenyl): 4.15 (4H. s, CH2-NH2); 2.43-1.30 (9H. m. cyclohexyl); 
1 .56 (3H. s, C-CH3); 1 .50 (6H. s. CH3-C-CH3). 

BeisDiel 19 (Methode D): 

"■"T^ rpn fY^ 

15 'H-NMR(250 MHz. CD30D):6=7.68-6,93 (16H. m. aryl-H); 5.08 (4H. s. OCH2); 4.19 
(4H, s, N-CH2-phenyl); 4 02 (4H, s, CH2-NH2); 3.08 (2H. m, N-CH-cyclohexyl); 2.30- 
0.88 (20H, cyclohex-CH2-cyclohex-H). 

Beispiel 20 rMethode nv . 

20 






'H-NMR(250 MHz. CD30D):5=7.85-7.13 (16H, m, aryl-H); 5.23 (4H. s. OCH2); 4.31 
(4H. s, N-CH2-phenyl); 4.11 (4H. s. CH2-NH2); 3.12 (4H, m. N-CHz-cyclohexyl); 2.33- 
0.73 (10H. m, cyclohexyl-H). 

25 
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Beispiel 21 (Methode DV 




'H-NMR(250 MHz. CD30D):6=7.93-7.15 (16H, m, aryl-H); 5.28 (4H, s. OCH2); 4.35 
(4H, s, N-CHz-phenyl); 4.14 (4H. m, CH2-NH2); 3.76-3.46 (12H. m, NCHzCHj-pip.). 

5 

Beispiel 22 (Methods D): 




^H-NMR(250 MHz, DMS0-d6):5=9.54 (4H. s, NH2); 9.23; 9.09 (8H. 2s. 
C(=NH2+)NH2)i 7.90-7.15 (16H, m, aryl-H); 5.22 (4H. s. OCH2); 4.11 (4H, N-CH2- 
10 phenyl); 2.83 (4H, m, N-CH2(CH2)3-CH2-N); 1.54-0.90 (6H, m. N-CH2-(CH2)3-). 

Beispiel 23 (Methode D): 




'H-NMR(250 MHz, CD30D):6=7.88-7.16 (16H, m. aryl-H); 5.27 (4H. s. OCH2); 4.24 
15 (4H, s. N-CHs-phenyl); 3.05 (4H, m, N-CH2-(eH2)5-eH2-N-); 1.89-1.27 (10H. m. N- 
CH2(CH2)5-); 

Beisplel 24 (Methode D): 




20 'H-NMR(250 MHz. CD30D):6=7.85-7.15 (16H. m. aryl-H); 5.27 (4H, s. OCH2-); 4.51; 
4.29 (4H, m, N-CH2-phenyl); 3.20 (4H. m, N-CH2-(CH2)4-CH2-N); 2.81 (6H, s. N-CH3); 
2.03-1.35 (8H, m. N-CH2-(CH2)4-). 
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BeiSDier25 ^ Methode DV 

NH ■ . . . • ■ • - 




'H-NMR(250 MHz. CD30D);5=7.98-7.26 (16H. m, aryl-H); 5.32 (4H. s. OCH2-); 4:28 
(4H, s. N-CH2-phenyl); 3.08 (4H, m. N-CH2-(CH2)4-CH2-N); 1.89-1.32 (8H, m. N-CH2- 

5 (CH2)4-). 



Beispiel 26 (Methode D): 
NH 




'H-NMR(250 MHz, CD3OD):5=7.80-7.13 (16H, m. aryl-H); 5.22 (4H. s. OCH2); 4.22 
10 (4H. s. N-CH2-phenyl); 2.90 (4H, d. J=7.4 Hz, N-CHz-cyclohexyl), 2.13-0.93 (10H, m, 
cyclohexyl-H). 

Beispiel 27 (Methode D): 




15 'H-NMR(250 MHz, DMS0-d6):5=10.15; 9.20; 8.37 (12H, 3s, NH2); 7.99-7.1 1 (16H, m, 
aryl-H); 5.22 (4H, s, OCH2-); 4.00 (4H, s, N-CH2-phenyl); 1.91-1.12 (4H. m, .C- 
CH2CH2-C); 1.30 (12H, s, -C(CH3)2-CH2-CH2-C(CH3)2-). 

Beispiel 28 (Methode D); 



20 




'H-NMR(250 MHz. CD3OD):5=8.03-7.23 (20H, m. aryl-H); 5.33 (4H. s. OCH2); 4.31 
(8H. s. N-CHz-phenyl). 
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Beispiel 29 (Methode DV 
NH 

'H-NMR(250 MHz, CD3OD):5=8.03-7.29 (20H. m, aryUH); 5.37 (4H. s. OCHj); 4.40 
(8H. s. N-CHz-phenyl). 

5 

Beispiel 30 (Methode D): 
NH 




'H-NMR(250 MHz. CD30D):6=7.96-7.19 (16H, m. aryl-H); 5.32 (4H. s, OCH2-); 4.43; 
4.41 (4H, m, N-CHz-phenyl); 3.15 (8H. m. N-CH2-(CH2-)4-CH2-N; N-CH2- 
10 CH2CH2CH3); 2.03-1.22 (16H. m, N-CH2-(CH2)4; N-CH2CH2CH2CH3); 0.95 (eH, m, N- 

(CH2)3-CH3). 



Beispiel 31 (Methode D) 




15 'H-NMR(250 MHz, CD30D):6=7 74-7.00 (16H. m. aryl-H); 5.17 (4H. s. OCH2-); 4.40 
(4H, s, N-CHz-phenyl); 4.05 (4H. s. CH2-NH2); 3.18 (4H, m. N-CH2(CH2)4-CH2-N); 
2.77 (6H, s. N-CH3); 1.95-1 .3&(^^ 

Beispiel 32 (Methode D): 

NH 




20 

'H-NMR(250 MHz, CD3OD):6=7.91-7.10 (16H. m. aryl-H); 5.23 (4H. s. OCH2-); 4.24 
(4H. s, N-CHz-phenyl); 2.86 (3H, m. NH-CH-; N-CH2-CH2CH2); 2.05-1.24 (6H, m, N- 
CH2-CH2CH2); 
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NH 
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•viS^ Me K^fK^H^ 

'H-NMR(250 MHz. DMS0-d6):5=9.61 ; 9.56; 9.38 (12H. 3. s, NH2; C(=NH2+)NH2); 
8.22-7.43 (16H. m. aryl-H); 5.34 (4H. s. OCH2-); 4.28 (4H. s. N-CHz-phenyl); 2.05- 
5 1.27 (8H. m. C-CH2CH2-CH2CH2-C): 1.49 (12H, s. CH3-C-CH3). 



Beispiel 34 (Methode D): 

NH 




'H-NMR(250 MHz, CD30D):6=7 80-7 06 (16H. m, aryl-H); 5.18 (4H, s. OCH2-); 3.48 
10 (4H. s, N-CH2-phenyl); 2.97-0.92 (18H, m, pip-H). 

Beispiel 35 (Methode E): 




15 'H-NMR(250 MHz. CD3OD);6=7.88-7.02 (20H. m, aryl-H); 5.21 (4H, s, OCH2-); 4^55; 
4.43 (8H. 2s. N-CH2-phenyl); 3.16; 2.93 (8H. 2m. N-CHzCHz-phenyl); 2.75 (6H. s, N- 
CH3). 



Beispiel 36 (Methode B1 ): 

r 




20 



OH 
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' 'H-NMR(250: MHz, DMS0Td6):6=13.16 (2H, s, C-N-OH); 1 1.33 (4H, s. NH2): 10.26 
: : • f (^R^'sifNHz^ 4.21 (8H. s. N-CH2- • 

5 Beispiel 37 (Methode F); 

^„COOMe 




'H-NMR(250 MHz, DMS0-d6);5=9.14 (8H, s, NH2); 8.11-7.04 (16H, m. aryl-H); 5.19 
(4H. s. OCH2-); 4.11 (4H. s. N-CH2-phenyl); 3.59 (6H. s, OCH3); 1.60-1.15 (8H. m. C- 
(CH2)4; 1.31 (18H, s. CH2-C-CH3); 

70 

Beispiel 38 (Methode G): 




'H-NMR(250 MHz, CD3OD):5=7.76-7.06 (20H, m. aryl-H); 5.19 (4H, s, OCH2-); 4.51; 
4.38 (8H. 2s. N-CHz-phenyl); 4.05 (4H, s. CH2-NH2); 2.72 (6H. s. N-CH3). 

Beispiel 39 (Methode D): 

'H-NMR(250 MHz. DMSO-d6):5=9.80; 9.42; 9.19 (12H. 3s. NH2+, C(=NH2"^)NH2); 
7.97-7.13 (16H. m. aryl-H); 5.22 (4H, s, OCH2-); 4.20 (4H. s, N-CHz-phenyl); 3.75; 
20 3.06 (8H, 2m. N-CH2-CH2-O). 

Beispiel 40 (Methode D): 
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'H-NMR(250 MHz. DMSO-d6):5=9.31; 9.11; 9.09 (12H. 3s. NH2+ C(=NH2+)NH2); 
8.00-7;:15 (16Hi rn; aryl-^ s. OCH2); 4.1 1 (4H. s. N-GH2-phenyl);.2.37^ . 

0:83 (9H. m, pIp-H^^ 

5 Beispiet 41 (Methode n) 




10 



'H-NMR(250 MHz. CD3OD):5=7.80-7.06 (16H. m, aryl-H); 5.18 (4H, s. OCH2-); 3.48 
(4H, s, N-CH2-phenyl); 2.97-0.92 (18H. m. pip-H). 

Beispiel 42 ^Methode F) 




'H-NMR(250 MHz. CD30D):6=7.43-6.85 (16H. m, aryl-H); 5.15 (4H. s. OCH2): 3.49 
15 (4H. s. N-CH2-phenyl); 2.88-0.93 (26H. m, CH2-CH2-NH2; pip.-H). 



Beispiel 43 (Methode D): 




20 Beisfiie!_44 (Methode D): 
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Beispiel 45 (Methode D): 




Beispiel 46 (Methode E): 



5 




10 Beispiel 48 (Methode D): 




Beispiel 49 (Methode D): 




Beispiel 50 (Methode D): 




Beispiel 51 (Methode D): 



20 
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Beispiel 52 fMethnd^ h)-- 




Beispiel 53 (Methode 81): 
NOH 




Beispiel 55 (Methode F): 
NCOOEt 




Beispiel 56 (Methode B1/B2): 

NH 




Beispiel 57 (Methode F): 
NCOOMe 




15 NCOOMe 
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NCOOEt 
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NCOOEt . 



Beispiel 59 (Methode F): 

NCOO-n-Bu 




NCOO-n-Bu 



Beispiel 60 (Methode F): 
NCOO-n-Hex 




Bieispiel 61 YMethode F); 

NCOO-Benzyl 



10 



NCOO-n-Hex 




NCOO-Benzyl 
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Beispiel 63 (Methods D): 

NH 




5 Beispiel 64 (Methods D) 

NH 



Beispiel 65 (Methods D): 
NH 



S Ji J s 



Beispiel 66 (Methode 81): 
iOH 



HjN 






10 



NH 







NH 
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Beispiel iS7 (Methode B1 ): 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich durch ihre Tiyptase- 
inhibierende Wirksamkeit aus. Besagte Fahigkeit, die Tryptase zu inhibieren, NAOirde 
gemafi der nachfolgenden Testbeschreibung untersucht. 

10 Die Bestimmung wird in Tris HCI Puffer (100 mM), der zusatzlich Calcium (5 mM) 
und Heparin (100 mg/ml) enthalt, bei pH 7 A durchgefuhrt. Als Standard wird rh beta 
Tryptase eingesetzt, die beispielsweise von Promega kauflich zu erwerben ist. Als 
Substrat dient N-p-Tosyl-Gly-Prp-Lys-para-nitroanilin in einer Konzentration von 0.6 
mM. Das Substrat wird durch Tryptase verdaut wobei p-Nitroanilin entsteht, das bei 

15 405 nm gemessen werden kann. Ublicherweise wird eine Inkubationszeit von 5 
Minuten urid eine Inkubationstenriperatur von 37**C gewahlt. Als Enzymaktivitat 
werden 0.91 U/ml eingesetzt. Die Bestimmung erfolgt in einem Autoanalyser (Cobas 
Bio) der Firma Hofmann LaRoche. Die potentiellen Hemmsubstanzen werden in 
Konzentrationen von 10 pM im Screening eingesetzt, wobei die Hemmung der 

20 Tryptase in Prozent angegeben wird. Bei uber 70 % Hemmung wird die IC50 
bestimmt (Konzentration bei der 50% der Enzymaktivitat gehemmt ist). Nach 5- 
minutiger Vorinkubation der potentiellen Hemmsubstanzen, wird das Substrat zum 
Starten der Reaktion zugegeben, wobei die Bildung yon p-Nitroanilin nach 5 
Minuten. nach Testung der Linearitat. als Ma(i fur die Enzymaktivitat genommen 

25 wird. 

Die sich fur die erfindungsgemafien Verbindungen ergebenden IC50-Werte sind 
Tabelle 1 zu entnehmen. 
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: Tabelle 1: 



Beispiei 


Salzform 


iCso-Wert [nA/i] 


2 


Diacetat 


19 


7. 


Tetrachlorid 


4.3 


10 


Tetrachlorid 


35 


11 


Tetrachlorid 


4 


14 


Tetrachlorid 


13 


15 


Tetrachlorid 


23 


16 


Tetrachlorid 


12 


17 


Tetrachlorid 


1.4 


18 


Tetrachlorid 


10.7 


19 


Tetrachlorid 


10 


20 


Tetrachlorid 


7.1 


22 


Tetrachlorid 


27,4 


23 


Tetrachlorid 


1.1 


24 


Tetrachlorid 


3.1 


25 


Tetrachlorid 


1.2 


26 


Tetrachlorid 


0,8 


27 


Tetrachlorid 


1.7 


28 


Tetrachlorid 


- 5.3 


29 


Tetrachlorid 


1,7 


30 


Tetrachlorid 


6.8 


31 


Tetrachlorid 


13 


32 


Tetrachlorid 


32.4 


33 


Tetrachlorid 


2.5 


■ 34 ■ . ■ , 


Tetrachlorid 


0.8 


35 


Tetrachlorid 


31.6 


39 


Tetrachlorid 


12 


40 


Tetrachlorid 


5 


41 


Tetrachlorid 


4.6 


42 


Tetrachlorid 


30.9 


56 


Diacetat 


19 


62 


Tetrachlorid 


41 


63 


Tetrachlorid 


0.74 


64 


Tetrachlorid 


1.1 


65 


Tetrachlorid 


0.59 


68 


Tetrachlorid 


2.5 
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Die erfindungsgernafte konnen oral, transdermal, inhalativ : < > 

Oder parenteral verabreicht werden^^ liegen : / 

hierbei als aktive Bestandteilejn ubiichen Parreichungsformen vor. beispielsweise in 
5 Zusammensetzungen. die im wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen 
Trager und einer effektiven Dosis des Wirkstoifs bestehen, wie beispielsweise 
Tabletten, Dragees, Kapseln. Oblaten, Pulver, Lbsungen, Suspensionen, 
Emulsionen, Sirupe, Suppositorien. transdermale Systeme etc.. Eine wirksame Dosis 
der erfindungsgema(ien Verbindungen liegt bei einer oralen Anwendung zwischen 1 

10 und 100. vorzugsweise zwischen 1 und 50, besonders bevorzugt zwischen 5-30 
mg/Dosis, bei intravenoser oder intramuskularer Anwendung zwischen 0,001 und 
50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis. Fur die Inhalation sind 
erfindungsgemafL Losungen geeignet, die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % 
Wirkstoff enthalten. Fur die inhalative Applikation ist die Verwendung von Pulvern 

15 bevorzugt. Gleichfalls ist es moglich, die erfindungsgemaRen Verbindungen als 
Infusionslosung. vorzugsweise in einer physiologischen Kochsalzlosung oder 
Nahrsalzlosung einzusetzen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit 
20 anderen erfindungsgemaBen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit 
weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete 
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen, 
Safte, Emulsionen oder dispersibie Pulver Entsprechende Tabletten konnen 
beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, 
25 beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat 
Oder Milchzucker, Sprengmittein, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemittein, wie 
Starke oder Gelatine- Schmiermittein, wie Magnesiumstearat Oder Talk, und/oder 
Mittein zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, 
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten konnen 
30 auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten 
hergestellten Kernen mit ubiicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mittein, 
beispielsweise KoHidpn oder Schellack, Gummi arabicum. Talk. Titandioxid oder 
35 Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 
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Safte der ernndUngsgemaBen. Wirkstbffe beziehungsweise WirkstOffkombihationen 
konnen zusatzlich hocH eih SdlJUngsm dyclamat. Glycerin bder 

Zucker sowie ein geschmacksverbessemdes MIttel. z.B. Aromastoffe. wie Vanillin . 
5 Oder Orangenextrakt. enthalten. Sie kdhnen auBesrdem Suspendierhilfsstoffe Oder 
Dickungsmittel. wie Natriumcarboxymethylcellulose. Netzmittel. beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid. Oder Schutzstoffe, wie p 
Hydroxybenzoate, enthalten. 

10 Injektionslosungen warden in ubiicher Weise, z.B. unter Zusatz von 

Konservierungsmitteln. wie p-Hydroxybenzoaten. oder Stabillsatoren. wie 
Alkalisalzen der Ethylendlamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen 
Oder Ampullen abgefullt. 

15 Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
enthaltenden Kapsein konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern. wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
Gelatinekapsein einkapselt. 

20 Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
vorgesehenen Tragermittein, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol 
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen; 

Eine therapeutisch wirksame Tagesdosis betragt zwischen 1 und 800 mg. bevorzugt 
25 10 - 300 mg pro Erwachsener. 

Die nachfolgenden Beispiele iiiustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch . 
in ihrem Umfang zu beschranken: 

30 Pharmaz eutische Formulierunqsbeispieie 

A) Tabletten groTablette 

Wirkstoff 
35 Milchzucker 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 



100 


mg 


140 


mg 


240 


mg 


15 


mg 


5 


ma 


500 


mg 
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Der feingemahlene,^ MilehzudKer und ein Teil der Maisstarke warden 

" m yermisGhtv Die M man sie mit einer Losuhg 

von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. 
5 Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 

und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und 

GroBe verpreBt. 



B) Tabletten pro Tablette 



10 



15 



35 



Wirkstoff 


80 


mg 


Maisstarke 


190 


mg 


Milchzucker 


55 


mg 


Mikrokristalline Cellulose 


35 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


15 


mg 


Natrlum-carboxymethylstarke 


23 


mg 


Magnesiumstearat 


2 


ma 




400 


mg 



20 Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung 
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu eihem Granulat verarbeitet, 
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium- 
carboxymethylstarke und das Magnesiumstearat, vermischt und verprefit das 

25 Gemisch zu Tabletten geeigneter GrolJe. 

C)> Dragees pro Dragee 

Wirkstoff 5 mg 

30 Maisstarke 41,5 mg 

Milchzucker 30 mg 

Polyvinylpyrrolidon 3 mg 

Magnesiumstearat 0.5 mg 

80 mg 



Der Wirkstoff, Maisstarke. Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut 
gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse druckt man durch ein Slab 
mit 1 mm-Maschenweite. trocknet bei ca. 45''C und schtagt das Granulat 
anschlieliend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat 
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Warden auf einer Tablettiermaschlne gewdlbte Drageekeme mit einem 
^ V c^^^^ gepreGt. Die iso hergestellten Drag6ekeme werden auf 

bekarinte Weise mlteiner^S die im wesentlichten aus Zucker und 

Talkum besteht. Die fertigen Driagees werden mit Wachs poliert. 

D) Ka^seln pro Kaosel 

Wirkstoff 50 
Maisstarke 268.5 mg 

Magnesiumstearat ^5 

320 mg 

Substanz und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die 
feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt 
15 und mit Magensiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in 
Hartgelatinekapseln GroBe 1 abgefullt. 

E) Ampulleniosung 

20 Wirkstoff 50 rng 

Natriumchlorid 50 mg 

Aqua pro inj. 5 ^, 

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH Oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6.5 in Wasser. 
25 gelost und mil Natriumchlorid als Isotonans versetzt. die erhaltene Losung wird 
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in AmpuHen 
abgefullt. die anschliedend sterilisiert und zugeschmolzen werden; Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 

30 F) Suppositorien 

Wirkstoff 50 
Adeps solidus 1650 mo 



35 



1700 mg 



Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40X wird die gemahlene Wirksubstanz 
homogen dispergiert. Es wird auf 38«C abgekuhit und in schwach vorgekuhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 
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Patentanspruche 

.1 ) Verbiridunge^ 

(I) 

worin 

B' und B^ gleich oder verschieden -C(=NR^)-NR''H, -CH2NH2. -CH2CH2NH2 Oder 
-NH-C(=NH)-NH2; 

und R^' gleich oder verschieden Wasserstoff, OH. -COR^ oder -COOR^; 

R^ Wasserstoff, C^-C^ 8-Alkyl, Aryl oder Aryl-Ci -Ce-AlkyI; 

15 Ar\ Ar^. Ar^ Ar"* und Aryl 

gleich oder verschieden, 

Cs-C-iQ-Aryl- das gegebenenfalls ein- bis vierfach substituiert sein 
kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe C3- 
Cio-Cycloalkyl. F. CI . Br, J, OH, OR^ SR^ NR^R^ COOR^ Ci-Ce- 
20 Alkyl. C2-C6-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl, wobei in den Substituenten 

Ci-Cs-AlkyI und C2-C6-Alkenyl gegebenenfalls ein oder mehrere 
Wasserstoff atome durch F oder OR^ ersetzt sein konnen, oder 

ein 5-1 0-gliedriger mono- oder bicyclischer Heteroarylring, in dem bis 
25 zu drei C-Atome durch ein oder mehrere Heteroatome ausgewahit aus 

der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel ersetzt sein konnen und 
der gegebenenfalls ein- bis vierfach substituiert sein kann durch einen 
Oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe C|-Cio-Cycldalkyl, F, 
CI , Br, J. OH, OR^ SR^ NR^R^ COOR^ Ci-Ce-AlkyI, C2-C6-Alkenyl 
30 und C2-C6-Alkinyl, wobei in den Substituenten CvCe-Alkyl und C2- 

Ce-Alkenyl gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch 
F Oder OR^ ersetzt sein konnen; 

R^ und R"* gleich oder verschieden Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der 
35 Gruppe bestehend aus C-i-Cg-Alkyl und Cs-Ce-GycloalkyI, in dem 

gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch F ersetzt 
sein konnen; 
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X\ ;>C^ und 

gleich Oder verschieden. eine Brucke ausgewahit aus der Gruppe - 
(CH2j„-. -(CH2)„0- -(dH2)rt-S-, ^CH2)„NRVund .(CH2)„N^rV- mit n==1 
Oder 2; 



5 

A 



ein Rest ausgewahit aus der Gruppe C2-Ci6-Alkylen und C2-C16- 
Alkenylen, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe F, R^ 
OR^ und COOR^ ersetzt sein kdnnen, 
^0 C2-C-i6-Alkinylen. oder 

A -(CH2)rD-(CH2)m-, wobei in den Alkylengruppen -(CH2)r und -(CHjU- 

ein Oder zwel Wasserstoffatome gegebenenfalls durch Ci -Ce-AlkyI 
ersetzt sein konnen und wobei 

^ Aryl Oder C3-C1 Q-Cycloalkyl. in dem gegebenenfalls ein oder 
mehrere Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahit aus der Gruppe F. R^ und OR' ersetzt sein konnen 
und I und m, gleich oder verschieden 0, 1 , 2. 3 oder 4, oder 
D -0-, -S-oder-NR''- 
2^ und I und m, gleich oder verschieden 2. 3 oder 4; 

Oder 

A -G^-(CH2),-G"-, falls X' Oder X" -{CH2)„- bedeuten, auch 

-EMcH2),-G^- Oder -E^CH2)rE^ 
25 wobei 

r eine Zahl 0, 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6, 

G^ und G^ gleich Oder verschieden eine Einfachbindung oder C3-C10- 
Cycloalkyl bedeuten, im Falle von r=0 Oder r=1 G- und G^ aber 
nicht gleichzeitig fur eine Einfachbindung stehen konnen; 
und E' gleich Oder verschieden C3-Cio-aza-Cycloalkyl, das ein 
Oder zwei Stickstdffatome enthalt. wobei mindestens ein N-Atom an 
X^ Oder X' = (CH2)„ gebunden 1st. 
bedeuten. gegebenenfalls in Forni ihrer Racemate. ihrer Enantiomere. ihrer 
Diastereomere. Tautomere und ihrer Gemische. sowie gegebenenfalls ihrer 
35 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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2) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemali Anspruch 1 , worln 

B| und B^. ;r gleich pder yerschied^n -C(=NR')-NR^*H. -CH2NH2. -CH2CH2NH2 pder 

; • -NH-C(=NH)-NH2; v 

R; und R^ gleich oder verschieden Wasserstoff, OH, -COR^ oder -COOR^; 

Wasserstoff. Ci-Ci4-Alkyl. Aryl oder Aryl-C-i-Ce-Alkyl; 

Ar' . Ar^, Ar^ Ar^ und Aryl 

gleich oder verschieden, 

Cs-C-io-Aryl- das gegebenenfalls ein- bis vierfach substituiert sein 
kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe C3- 
Cs-CycloalkyI, F, CI , Br, J. OH. OR^ NR^R^ COOR3. Ci-Ce-AlkyI, C2- 
Ce-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl. wobei in den Substituenten Ci-Ce-AIkyI 
und C2-C6-Alkenyl gegebenenfalls ein oder mehrere 
Wasserstoffatome durch F ersetzt sein konnen, oder 

ein 5-10-gliedriger mono- oder bicyclischer Heteroarylring, in dem bis 
zu drei C-Atome durch ein oder mehrere Heteroatome ausgewahit aus 
der Gruppe Sauerstoff, Stickstpff und Schwefel ersetzt sein konnien und 
der gegebenenfalls ein- bis vierfach substituiert sein kann durch einen 
Oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe F. OR^, COOR^ oder 
Ci -Ce-AlkyI, wobei im Substituenten C-|-C6-Alkyl gegebenenfalls ein 
Oder mehrere Wasserstoffatome durch F ersetzt sein konnen; 

R^ und R"* gleich oder verschieden Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aUs der 
Gruppe bestehend aus C-(-C5-Alkyl und Cs-Ce-CycloalkyI, in dem 
gegebenenfalls ein Oder mehrere Wasserstoffatome durch F ersetzt 
sein konnen; 

X^X^X^undX^ 

gleich oder verschieden, eine Brucke ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus -(CH2)„-. -{CH2)nO-, -(CH2)„-S-. -(CH2)nNR^- und : 
-(CH2)nN*R^R'*- mit n=1 oder 2; 

A ein Rest ausgewahit aus der Gruppe C2-C-|4-Alkylen und C2-C-10- 

Alkenylen, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe F, R^, 
OR^ und COOR^ ersetzt sein konnen. C2-Cio-Alkinylen, oder 
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: -(GH2)i-D-(CH2)m-. wobei in den Alkylengruppen -(CH2)i- und -(CH2)m- 

■ >■> > gegebenenfalls durch Ci-Ce-Alky! 

■ ■: ersetzt sein konrien und wdbei 

D Aryl oder Ca-Ce-Cycloa.lkyl. in dem gegebenenfalls ein Oder 
mehrere Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste. 
ausgewahit aus der Gruppe F, und OR^ ersetzt sein konnen 
und I und m, gleich oder verschieden 0, 1. 2, 3 Oder 4, oder 

D -0-. -S- Oder -NR^- 

und i und m, gleich oder verschieden 2, 3 oder 4; 



10 



Oder 

A -G'-(CH2),-G^ 

falls Oder -(CH2)n- bedeuten auch 

. -E\(CH2)rG'-oder-E^-(CH2)r-E'-. 
IS wobei . 

r eine Zahl 0, 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6. 

G^ und G^ gleich oder verschieden eine Einfachbindung oder C3-C8- 
Cycloalkyl bedeuten, im Falle von r=0 oder r=1 G' und G^ aber 
nicht gleichzeitig fur eine Einfachbindung stehen kSnnen; 

20 und E^ gleich Oder verschieden C3-C8-aza-Cycloalkyl, das ein Oder 

zwei Stickstoffatome enthatt. wobei mindestens ein N-Atom an X^ 
Oder X^ = (CH2)n gebunden ist. 
bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere. Tautomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
25 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



3) VerbjndungenderallgemeinenFormel (l) gemaBeinem der Anspruche 1 oder 2. 
worin 

30 B' und gleich oder verschieden -C(=NR')-NR' H. -CH2NH2. -GH2CH2NH2 oder 
-NH-C(=NH)-NH2; 

R' und R^' gleich oder verschieden Wasserstoff, OH. -COR^ oder -COOR^ 
35 R^ Wasserstoff. C 1 -C 1 Q-Alky I oder Ary t-C -j -C4-Alkyl; 
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: Ar\ Ar^. A^^ A^^und Aryl 

Phenyl Oder NapHth^^ die gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
substituiert sein konnen durch einen Oder mehrere Reste ausgewahit 
5 aus der Gruppe F, OR^ NR^R^ COOR3 oder Ci-Cs-AlkyI, wobei im 

Substituenten C-i-Ce-Alkyl gegebenenfalls ein Oder mehrere 
Wasserstoffatome durch F oder OR^ ersetzt sein konnen; 

und R"* gleich oder verschieden Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der 
10 Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und C-j- 

C4-Alkyl, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch F ersetzt sein konnen; 

X^X^X^undX'* 

IS gleich oder verschieden, eine Brucke ausgewahit aus der Gruppe 

bestehend aus -(CH2)n-, -(CH2)nO- -(CH2)n-S-. -(CH2)nNR^- und 
-(CH2)nN*R^R''- mit n=1 oder 2; 

A C2-C^2"Alkylen, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere 

20 Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der 

Gruppe F. OR^ und COOR^ ersetzt sein konnen, oder 

A -(CH2)rD-(CH2)m-, wobei in den Alkylengruppen -(CH2)r und -(CH2)m- 

ein Oder zwei Wasserstoffatome gegebenenfalls durch eine C1-C4- 
25 Gruppe erstetzt sein konnen und wobei 

D ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, 
Cyclopentyl und Cyclohexyl, in dem gegebenenfalls ein oder 
mehrere Wasseirstoffatome durch einen Oder mehrere Reste 
. ausgewahit aus der Gruppe F, R^ und OR^ ersetzt sein konnen 
30 und I und m, gleich Oder verschieden 0, 1 , 2, 3 Oder 4 bedeuten, 

Oder 

D -O- Oder -NR^- 

und I und m. gleich oder verschieden 2. 3 oder 4; 



35 



Oder 
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A' , -g'-(c;h2),-g% 

falls Oder -(CH2)„- bedeuten auch . i . 
' : ; - ^-{CH^h^- oder -E^-CCH2),-E^-^ 
wobei 

. r eine ZahIO, 1,2, 3oder4, 

und gleich oder verschieden eine Einfachbindung. Cyclopentyl. 
Cyclohexyl oder Cycloheptyl bedeuten. im Falle von r=0 oder r=1 
G' und aber nicht gleichzeitig fur eine Einfachbindung stehen 

konnen; 

und gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Pyrrolidin, Imidazolidin, Piperidin und Piperazin. 
wobei mindestens ein N-Atom an X^ oder X^= (CH2)„ gebunden ist, 
bedeuten. gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, Tautomere und ihrer Gemlsche, sowie gegebenenfalls ihrer 
15 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



10 



4) Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemSfi einem der Anspruche 1 . 2 oder 
3, worin 

20 B' und gleich oder verschieden -C(=NR')-NR' H. -CH2NH2. -CH2CH2NH2 oder 
-NH-C(=NH)-NH2; 

R' und R^ gleich oder verschieden Wasserstoff, OH, -COR^ oder -COOR^ 
25 R^ Wasserstoff. C-i-Ce-AlkyI Oder Benzyl; 

Ar\ Ar^. Ar^ und Ar" gleich Oder verschieden, 

Phenyl, das gegebenenfalls ein-, zwei- Oder dreifach substituiert sein 
kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe F. 
; OR . NR'R'*. COOR3 Oder Ci-C4-Alkyl. wobei im Substituenten C1-C4- 
Alkyl gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch F 
ersetzt sein konnen; 



30 
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R^ und R'' gleich oder verschieden Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl und C^- 
C4-Alkyl, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch F ersetzt sein konnen; 
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gleich qder verschieden, eine Brucke ausgewahit aus der Gruppe : 
r :V :^ bestehendiaus -(CH2)^-;'H(GH2)nO^ -(CH^)n-^^^ -(CH2)nNR^ und 
-(CH2)nN*R^R^-mitn=1 oder 2; . 

A C2-Ci2-Arkylen, in dem gegebenenfalls ein Oder mehrere 

Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der 
Gruppe F, OR^ und COOR^ ersetzt sein konnen, oder 

10 A -(CH2)rD-(CH2)m-, wobei in den Alkylengruppen -(CH2)r und -(CH2)m- 

ein Oder zwei Wasserstoffatome gegebenenfalls durch eine Methyl- 
Gruppe erstetzt sein konnen und wobei 

D ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Phenyl und 
Cyclohexyl, in dem gegebenenfalls ein oder mehrere 
15 Wasserstoffatome durch einen oder mehrere Reste ausgewahit 

aus der Gruppe F. R^ und OR^ ersetzt sein konnen 
und I und m, gleich oder verschieden 0. 1 , 2 oder 3 bedeuten, 
Oder 

D fur -O- und I und m. gleich oder verschieden fur 2 oder 3 stehen; 

20 

Oder 

A -G^-(CH2)r-G^-, 

falls Oder -{CH2)n- bedeuten auch 

~E'-(CH2)rG'- Oder -E'-(CH2)rE% 
25 wobei 

r eine Zahl 0, 1 , 2 Oder 3, 

G^ und G^ gleich oder verschieden eine Einfachbindung, Cyclopentyl 
Oder Cyclohexyl bedeuten, im Falle von r=0 oder r=1 G^ und G^ 
aber nicht gleichzeitig fur eine Einfachbindung stehen konnen; 
30 E^ und E^ gleich oder verschieden Piperidin oder Piperazin. wobei 

mindestens ein N-Atom an oder X^ = (CH2)n gebunden ist, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate. ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, Tautomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

35 
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5) Verbindungen der ailgerrieinen Formel (I) gemaQ einem der Anspruche 1 bis 4; 

■ wprin •,. ^v;;/.--:- .... • ... = ■ ■■. .■ ■■■ 

B\ uhd B^. glisich Oder verschieden ^C(=NR^)-NH2, tCHzNHj od^r -CH2CH2NH2; 

RV Wasserstoff, oh. -COR^oder-COOR^ 

R^ Wasserstoff. Methyl, Ethyl. Propyl. Butyl, Pentyl. Hexyl Oder Benzyl; 

Ar\ Ar^. Ar^ und Ar^ Phenyl; 



X\ X^ und gleich oder verschieden, eine Brucke ausgewahit aus der Gmppe 
bestehend aus -(CHz)^-. -(CH2)„0-. -(CH2)„NH-. -(CH2)„NMe-. 
-(CH2)„NEt-, -(CH2)nNProp-. -(CH2)„NCyclopropy-. -(CH2)„NBu- und - 
(CH2)„N+(Me)2-mitn=1; 

A C2-Ci2-Alkylen. das gegebenenfalls durch einen Rest ausgewahit aus 

der Gruppe OH, COOH und COOMe substituiert sein kann. oder 

-(CH2)rD-(CH2)m-, wobei in den Alkylengruppen -(CH2)r und -(CH2)m- 
ein Oder zwei Wasserstoffatome gegebenenfalls durch Methyl erstetzt 

sein konnen und wobei 

D Phenyl oder Cyclohexyl, das gegebenenfalls durch Methyl 

substituiert sein kann und I und m, gleich Oder verschieden 0, 1, 2 

Oder 3 bedeuten, 

Oder 

D fur -O- und I und m. gleich oder verschieden fur 2 oder 3 stehen; 

Oder • ■ ... . 

A -GMCH2)rG^ 

falls X^ Oder X' -(CH2)n- bedeuten auch 

-EMCH2)rG'- Oder -EMCH2)r-E^ 
wobei 

r eine Zahl 0, 1, 2 Oder 3, 

G^ und G^ gleich oder verschieden eine Einfachbindung oder 

Cyclohexyl bedeuten, im Falle von r=0 oder r=1 G^ und G^ aber 
nicht gleichzeitig fur eine Einfachbindung stehen konnen; 

E^ und E^ gleich Oder verschieden Piperidin oder Piperazin, wobei 
mindestens ein N-Atom an X^ oder X^ = (CH2)„ gebunden ist. 
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bedeuten, gegebenerifalls in Form ihrer Race^^^ ihrer 
: Piastereomerev Tautomere un ihrer Gernische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakdiogisch unbed^ 

5 6) Verbindungen der allgenrieinen Forrtiel (I) gemaS eiherti der Anspruche 1 bis 5, 
worin 

-X'- -0-(CH2)n-, -S-(CH2)n- odof -NR^-(CH2)n-; und 
-X^- -(CH2)n-0~ -(CH2)n-S- oder -(CH2)-NR%. 
mit n=1 Oder 2 bedeuten. 

10 

7) Verbindungen der aligemeinen Formel (I) gemali einem der Anspruche 1 bis 6. 
worin 

-X'- -O-CH2-; und 
-X^- -CH2-O-. 
15 bedeuten. 

8) Verbindungen der aligemeinen Formel (lA) 





X"-A-xMf 



(iA) 

20 worin B\ B^, A, X^ und X^ die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen; gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, Tautomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakoiogisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

25 9) Verbindunger> der aligemeinen Formel (I) oder (IA) gemafi einem der Anspruche 1 
bis 8, 
worin 

die Gruppierung B^-Ar^-X^-Ar^-X^- fur einen Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus 

30 
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Bl 



Bt 



O 




(i) 



\ 




O 





(iii) 



N- 



Me 



O 




(V) 




N— 

Me" \ 
Me 



O 




(vii) 



o 
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' N— 



und 



N— 



die Gruppierung -X -Ar^-X''-Ar''-B^ fur einen Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus 




wobei 



steht; 



— N 




— N 



B' und B" gleich Oder verschieden -C(=NR').NR^'H. -CH2NH2. -CH2CH2NH2 Oder 
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uhd R^/ gleich bder verschieden Wasserstoff oder OH; 

5 A fur einen verbruckenden Rest steht, der ausgewahit ist aus der Gruppe 

besteherid aus 

(viii) C4-Cio-Alkylen, das gegebenenfalls durch COOH substituiert 

sein kann, 





(ix) (X) 




, OCX. , xxxx 

(xii) (xiii) (xiv) 

Me Me^ — ^ Me , \^^-^N^ 



und 



(XV) (xvi) 

10 (xvii) 
Oder 

A ferner 





\ 

(xviii) 

bedeutet, wenn die Gruppierung B^-Ar^-X^-Ar^-X^- fur die Gruppe 





75 (i) 

und die Gruppierung -X^-Ar^-X''-Ar''-B^ fur den Rest 




O 

(0 




B^ 



steht, Oder 
ferner 
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• - • '•-■■(xix)- / - ' ■ 
sein kann, wenn die Gruppierung der beiden Reste B'-Ar'-X'-Ar^-X^- 
und -X^-Ar^-X''-Ar''-B^ fiir den Rest (i) bzw. (i") steht. die direkt an den 
Piperazin-Stickstoff der Gruppe A angebunden ist. 
5 bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, Tautomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



10 10) Verbindungen der allgemelnen Formel (I) oder (lA) gemafi ein6m der Anspruche 
1 bis 9. 



worm 



die Gruppierung B -Ar -X -Ar^-X^- fur einen Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus 

b'-^ ^ bV 




O 



B^> 




(0 



\ . 




O 




und 



(iii) 



N- 



Me 




steht; 



IS Me 

die Gruppierung -X^-Ar^-X^-Ar^-B^ fur einen Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus 
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wobei 
B' und 
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und 




gleich oder verschieden -C(=NR')-NR^'H Oder -CH2NH2. 



steht; 



5 und R^' gleich oder verschieden Wasserstoff oder OH; 



10 



15 



fur einen verbruckenden Rest steht, der ausgewahit ist aus der Gruppe 

bestehend aus 

(yiii) C4-Cio-Alkylen, 




(ix) 





(xii) 



und 



Me 



Me 



(XV) 



Oder 
ferner 



— N 



/ 



(X) 




(xiii) 




\ 




N— 



(xviii) 



bedeutet, wenn die Gruppierung B^-Ar'-X^-Ar^-X^-fur die Gruppe (I) 
und die Gruppierung -X^-Ar^-X''-Ar''-B^ fur den Rest (!') steht, 
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bedeuten.. gegebenenfalls In Form ihrer Raciernate. ihrer Ehantiomere, Ihrer 
P.!^^*®r®9|P®r®' Tautomere und ihrei; Gemisch^ gegebenenfalls ihrer 

phanrikkbiogisch uhbedien^^ 



1 1 ) Verbindungen der allgemeinen Formel (IA1) 




X-A— 




(IA1 ) 

worin B\ B^ A, X^ und X^ die in den Anspruchen 1 bis 5 sowie 8 bis 1 0 
10 angegebenen Bedeutungen aufweisen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere, Tautomere und ihrer Gemische. sow\6 
gegebenenfalls ihrer pharmakolbgisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



15 12) Verbindungen der allgemeinen Formel (I), (lA) Oder (IA1 ) nach einem der 
Anspruche 1 bis 1 1 , worin 

-X^-A-X'- eine Gruppe ausgewahit aus den Formein 



-CHr-NH 



CH: 



R" 
I 




CH2 

NHCH^ 



20 



CHjNH— C— (CH2)-C NH— CH— 

worin Ra fur Wasserstoff Oder Methyl steht und n 3, 4, 5 Oder 6 ist, 



-CHz-NH 



CH: 



-CH^N 



/ 




^^2 
NHCH; 



\ 



V 



y 



N-CH2- 



25 bedeutet. 
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14) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I). (lA) Oder (IA1) 
10 gemaB einem der Anspruche 1 -1 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Vorbeugung und/oder Behandlung von Krankhejten. in denen Tryptase-lnhibitoren 
einen therapeutischen Nutzen entfalten konnen. 



15) Pharmazeutische Zusammensetzung gekennzeichnet durch einen Gehalt 
Oder mehrer Verbindungen gemali einem der Anspruche 1-13. 



> o\aeseiAH2j-> 
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: 16) Verfahreri zur Herstellurig der Verbindungeri der allgemeinen Formel (I) 

(I) 

in denen B' und B^ -C(=NH)-NH2 bedeuten und die Gruppen Ar\ X\ Ar^, X^ A, X^ 
Ar^. X"^ und Ar"* die in den Anspruchen 1-13 genannten Bedeutungen aufweisen 
konnen, dadurch gekennzeichnet, 
10 (a) daB man Imidoester der allgemeinen Formel (II) 

RO-C(=NH).Ar'-X'-Ar''-X^-A-X^-Ar^-X^-Ar^^C(=NH)-OR 

(II) 

in denen R fur Ci-Ce-AlkyI steht und die Gruppen Ar\ X\ Ar^. X^ A, X^, Ar^ X"* und 
15 Ar"* die in den Anspruchen 1-13 genannten Bedeutungen aufweisen konnen, mil 
Ammoniak umsetzt; Oder 

(b) dafi man Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in denen B^ und 
-C(=NOH)-NH2 und die Gruppen Ar\ X\ Ar^, X^ A. X^ Ar^ X^ und Ar^ die in den 
20 Anspruchen 1-13 genannten Bedeutungen aufweisen konnen, reduziert. 



17) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

25 B'-Ar'-X'-Ar'-X^-A-X^-Ar^-X^-Ar^-B^ 

(I) 

in denen B' und B^ -C(=NOH)-NH2 bedeuten und die Gruppen Ar\ X\ Ar^, X^ A. X^ 
Ar^, X"* und Ar"* die in den Anspruchen 1-13 genannten Bedeutungen aufweisen 
konnen, dadurch gekennzeichnet, 
30 da(i Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

NC-Ar'-X'-Ar^-X^-A-X^-Ar^.X'*-Ar^-CN 
(III) 

35 in denen die Gruppen Ar\ X\ Ar^. X^ A. X^ Ar^ X^ und Ar^ die in den Anspruchen 1- 
13 genannten Bedeutungen au^yeisen konnen. mit Hydroxylamin behandelt werden. 



18) Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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B'-Ar'-X'-Ar^'-X^-A-X^-A^^^ 

(a) in denen B' und B^ und die Gruppen Ar\ X\ Ar^. X^ A, X^ Ar^ X'* und Ar'' die 
5 in den Anspruchen 1 -1 3 genahnten Bedeuturigen haben konnen, dadurch 

gekennzelchnet. daB man Verbindungen der allgemeinen Formein (IV) und 

(V) . : 



10 



PG-B'-Ar'-X'-Ar^-CHO (IV) 
OHC-Ar^-X''-Ar''-B^-PG (V) 



in denen PG eine zum Schutz von Aminen geeignete Schutzgruppe darstellen kann, 
mit einem Diamin unter anschlieftender Reduktion der dadurch gebildeten C=N- 
15 Doppelbindungen umsetzt und abschlieBend die Schutzgruppen PG auf ubiichern 
Wege abspaltet; Oder 

(b) daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) und (VII) 

PG-B'-Ar^-X'-Ar'-CHzY (VI) 

20 

YCHz-Ar^-X^-Ar^-B^-PG (VII) 

in denen PG jeweils unabhangig voneinander eine zum Schutz von Aminen 
geeignete Schutzgruppe darstellen kann, und Y jeweils unabhangig voneinander fur. 
25 einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Jod, d-)- 
C4-Alkyl und Arylsulfonat steht, mit einem Diamin Oder einem Dialkohol umgesetzt 
und abschlieBend die Schutzgruppen PG auf ubiichem Wege abspaltet. . 



30 1 9) Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

B'-Ar'-X'-Ar^-X^-A-X^-Ar^-X^-Ar'^B^' 
(I) 

in denen B^ und B^ -C(=NR')-NH2 bedeuten mit rVh und die Gruppen Ar', X\ Ar^, 
35 X , A. X , Ar^, X^ und Ar'' die in den Anspruchen 1-13 genannten Bedeutungen 
haben konnen, dadurch gekennzeichnet; 

daU man Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen B^ und B^ -C(=NH)-NH2 
bedeuten, mit Chloramelsensaureestern Oder Acylhalogeniden bzw. entsprechenden 
Anhydriden umsetzt. 
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" 20): V^rfahreh zU^^ def Verbindungen deir allgemeineh Formel (I) 

5 B'-Ar'-X'-Ar^-X^-A-X^-Ar^-X^-Ar^-B^ 

in denen und 8^ -CH2-NH2 bedeuten und die Gruppen Ar\ X\ Ar^. X^ A, X^, Ar^ 
X"* und Ar"^ die in den Anspruchen 1-13 genannten Bedeutungen haben konnen, 
dadurch gekennzeichnet, 
10 daft man die entsprechenden Nitril-Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

NC-Ar'-X'-Ar^-X^-A-X^-Ar^-X^-Ar^-CN 
(IN) 

reduziert. 

15 
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(54) Title: BIS BASIC COMPOUNDS FOR USE AS TRYPTASE INHIBITORS, METHOD FOR PRODUCING THE SAME 
AND THEIR USE AS MEDICAMENTS 

^ (54) Bezeichnung: BIS-BASISCHE VERBINDUNGEN ALS TRYFTASE-INHIBrrOREN, VERFAHREN ZU DEREN 
^ HERSTELLUNG SOWIE DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 

TT 

(57) Abstract: The invention relates to bis-basic compounds of the general formula (I): B'-Ar'-X^-Ar^-X'-A-X^-Ar^-X^-Ar^-B^, 
fg wherein the groups B\ B\ AtK Ar^ Ar\ Ar^, X', X^, X\ X^ and A have the meaning indicated in the descripUon and the claims! 
2^ The invention further relates to a method for producing the same and to their use as medicaments, especially as tryptase-inhibiting 

medicaments. 

o 

(57) Zusammenfassung: Die vorUegende Erfindung beirifft Bis-basische Verf>indungen der allgemeinen Formel (I): B>-Ar^-X>. 
O Ar2-X2-A-X3-Ar3.X^-Ar^-B2, in der die Reste B', B^, Ai\ At\ Ai^, Ai^, X^, X^, X^, X^ und A die in der nachstehenden Beschieibung 
^ und in den Anspriichen genannte Bedeutung haben konnen, Verfahren zu deren Hersiellung und deren Verwendung als Aizneimittel, 
^ insbesondere als Aizneimittel mit Tryptase-inhibierender Wirkung. 
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